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PAMCREATITIS BEECUNDBARIA AL USU DE L-ASPARAGIMNASA EN NINGS
COM LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA,

La lencemin agods linfobldsticn (LALY 25 ln enfermedad malipna mas frocuente on
infancia con una alis morialidad, o que ha motivade o watar ;%;, estructurar un répimen
de quimioterapia dptime para su cusscidn. Se ha demostrado que cuando la §~
asparagingsa s usada como droga nies es capaz de indunis remisidn completa (RO ¢
4% pero ésta es de corla duracidn mientras cuando es asociada con wm;biim,
prednisona, daunorrubicing, ciclofosfamida se logra una remision complea(RC) del
0%,
La L-asparaginasa cataliza 1o hidrdlisis de asparaging 2 deido aspdrtico v amonio como
pz‘ﬁ}ﬁtzcws finales por lo que los efectos celulares de la E_-iaparfwi;mga dan como
resultado la inhibicidn de sintesis de la proteinas con deplecidn de la asparging, en
consgctenciy s ciiotoxicided, Se obticne a parlic de £ cofi, Erwinio corofovora,
Serraila moreercens v suero de hamster, Hene un peso molecular de 133,000 2 141,000
Por ello la L-ssparginasa se ha reconccido como ung inportante arma dentro de los
esquemas de manejo de las LAL v la tendencis actual es usar quimioterapia combinada
con el afin de lograr remision completa por largo tiempo, Por ser la L-asparginasa una
proteing relativamente grande es muy antigénica debido a ello se reporian reacciones de
hipersensibilidad como eonformedad del suers, broneoesspasmo, hipotension con ups
frecuencis del 10% v apafilaxia {198) que pusde ser mortsl, La L-asparaginass tiene
toxicidad en varioy drganos v sistemaz con predominio en aguellos on log gue se
encuentrn sintesis protelea elevada. La pancreatitis aguda ha sido descrite como una de
iz complicaciones en pacienles con leucemis linfoblastica pguda tratedos con 1-
asparginasa. "%famw reportd un 7% de panereaiitis asociade a este s mm; 5t 810
ounbarge existen reportes con una incidencia gue varia ded 2 al 6% (Maskel, Whikear v
Wouyend, 5,67, La } cxcamis £5 un éu«()}:fign autolimitado de la g,igzzzi§1.i§;z panciedticn,
La incidencia de esta enfermedad es dificil de precizar va que las series reportadas en
pacientes menores son pequefias, Haste la feche la pancreatitis aguda es la causa
nimero uno de enfermedad paneredtics. La pancrestitls ex debids w o mavoria de las
veees @ un proceso inflamatorio, se caracteriza pov la presencia de dolor abdominal
severe, miusea, vomile, ancrexia v elevacion de enzimas pancredticas. Mo se conoce
con exactitud ¢l mecanismo por of cual la L-ssparginesa produce puncreatitis, sin
embargo la lesidn miglad estimula 1a Hberacion v activacidn de tripsing, provocando asf
fa liberacion de factores proinflamatorios cinlnas, prostaglandings v leucotrienos). La
pancreatitis ez relalivamente frecuente ¥ cuando se preseniz pucde progresar a una
'p;ani:z‘caiim hemorrdgicn  que  amerite  atenclén urgentes v la suspension  del
medicamento, Existen en ln iliumum mindial diverses | 1rwmgzgaumw de series cortas
¢ pacientes pedifivicos, reportendo cada uno de ellos sus g”ﬁmgﬁm resulindos, sin
gmbargo on Méxieo no existen repories al respecto on pacientes pediatrice
RESULTADOS: De on iotal de 3533 p-’aﬁif*u%ﬁs con diagnostcs de lencemia aguds
linfoblistion durante el periodo de 1989 8l 2004, se registraron 17 paelentes (5% que

presepfaron panoreatitis pouda.




T o

Fue mis frecuenie en nifios { > en nifias {41%), predomind la edad preoscolar,
con una mediang de edad de 62 meses. La mayoria correspondid al rlesgo habizual,
14717 (B3%) v solo 3717 pacientes {18%:) correspondieron o riesgo alio

iz dosis promedio recibida de L-asperaginasg fue de 20,000 UF §@ los los pacientes
que recibisron dexamtlasona, desatroflaron eimsi{iasza dinbéthen, B pacientes en
induccidn a la remisitn cursaron con sepsis #n forma simulidnes al dx de pancreatiiis.
Todos los pacientes con pancreatitis, mostraron ineremento de amilasa sériea.

DISCUSION:

se ha informado que la frecuencia de pancreatitls varia 2-16%, slendo la frecnencia de
esie estudio del 5%,

COMCLUSIONES: Adn cuando s pangresiitis, no es una complicacion frecuente,
deberd de ser tomada en cuenia, ante ls menor evidencia clinica v corroborada con los
exédmenes parachnicos correspondientas, por ¢l riesgo de Morbimorialidad.

Palabras clave: Leucemia Aguda Linfoblasticon, Pancreatitis, L-asparginasa,




ANTECIDENTES

Dresde 1933 Kidd encontrd que e L-nsparaginess tends sctividad antitemoral en cerdos de
Ciuinea y posteriormente &n@:m ENeonird que ?mm f&i o bendfico en rafones leu éz icog.
().

La L-Asparaginass €5 una enzhng aminohidelasa derivada de In B Coll, Acits inhiblends
la sintesis de proteinas de células que dependen de asparaginasa exdgena {237 s usads
como  agente de  quimioleraple  pars el lmlsmiento  de  diversns  enfermedades
linfoproliferativas Incluvendo leucemia linfoblastica aguda v linfoma,

Mo se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la L-asparaginasa pmz: uce
pancrentitiz, sin embargo la lesion inicial estimula la liberacion ¥ activacion de wipsing,
provocando asf la liberacién de factores proinflamatorios {cininas, prostaglandinas v
leucotrienos, (3,4) .
La L-asparaginasa tiene toxicidad en varios drganos vy sistemas con predominio en aquelios
en los que so encuentra sintesis proteles elevada; s pancreatitis aguda ha sido desorita
come una de las complicaciones en pacientes con Jeuceinia linfobléstica aguda tratados con
L-asparginaza, (3,63, Wauyen reportd un 7% de pancreatitiz asociado a este tratamiento sin
embargo exisien reportes con una incidencia gue varln del 2 al 16% (Haskel, Whitecar v
Wouyen, (5, 6,7). Las levcemias linfoblistics agudas en pediatria representan 2 Ia fecha un
gran problema de salugd, son la primers causa de enfermedad maligna en éste grapo etfreo
con una incidencia anual en Ustados Unidos de 30.9 milldn de habitantes, mientras que en
México Ios datog que se tlencn son de 3-5 cnsos por cuds 100,000 habitantes v oz
gomsiderada como una de las primeras causas de muerte por neoplasias, La magnitud del
problema ha llevado a la ime%{igzscie'a;-a ardug e Incansable de esquemas de quimioterapia
capaces de Jograr wna remisidn completa duradera (4, 8) de hecho los esquemas actuales han
logrado una curacion hasta del 78-80% de los pacientes. Se ba demostrado que cuando 1n L«
asparagingsa ¢s usada come droga dpica es capax de inducir remisidn complets (RCY e
34% pero fata es de corta doracidn, mientias que coando s usado en combipacion con
vinoristing, pz’c‘:dni%amt daunorrubicing ¥ ciclofosfamida los resuliados se incrementan
hasta un 90% por elio Ia L-nsparaginasa se ha reconocido como una importante aoma dentro
de los esquemas de mangjo de las LAL v iz tendencis nctual es usar guimicterapia
combinada con el afin de lograr remision complets por large tempo (3,5,6,7.8). La Lo
asparging ¢ un amincdcido no esenclal sintetizado en célglas de mamiferos por
trapsaminacion del dcido L-asplitico. el grupe amino es donade por la glulaming v e
reaccion ex catalizada por la enzima L-ssparagina-sintelasa gue se cnouentra en mltiples
teiidos: sin embargo fe capacidad de sintetizar asparaging se pierde en clerlas mzfézrmgdaiim
malignas, particularmente las de derivacitn linfocitarizs.  La L-ssparaginasa cataliza Ia
hidrolisls de asparaging o deide aspérticn v amonio como productos finales por lo
efectos celulares de la L»zz%mm;inmzz danr como resullade ba in’ni%zaﬁ W de sintes .
proteinsg con deplecidn de la nsparging, en consgouensia su eitofoxicidad so Lﬁ.{,mmz COn
f inhibicién de sintesis de proteines con mayor afeccidn 2 3!5,&?

saga’;q;i{iazdﬂ Se obtione a partlr de B coli, Erwinia carotovors, Seeratia n
de hamster, tiene un peso moleoular de 133,000 & 141,000 daltons. i?{;saa«:
e su i;mrzam:ir;éiia:a la L-asparaginass e Erwinia luego  de uoa dos

¢ EE ding, mivntaz la :_:i;aazxzaéig de

@
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:x Low niveles sanguineos son proporcionales 2 las dosls administradas, no tene

de penetrar SNC v posee infersocion madicamentosa con el meioirexate con
3 amzzgamqﬁm al adminisiarse previo 2 dsle GHime probablemenie la inhibicidn de
sintesis de proteinas eviiando su entrada o fase § del clelo celular o bien por iz:i}z@zwm de
la poliglutamilacidn del metowrexate por ln L-ssparaginass, sin embargo se sabe que
pogterior & elio existe un periodo de incremento en el DNA, u,sg}a en goe la ;:(Juia £3 mAs
vulnerable al antimetabolito, por otro lado incrementa la toxicldad de la cialofosfnmida v de
la G-mercaplomerina (13,9,

A diferencia de casi todas la droges anlineoplisicas la L-nsparaginass Uene efecios
minimos sobre la médula dsea {miclosupresion grado 1), no dufia a la mucosa intestinal,
mucosa oral al foliculo pilose. Los efectos indeseables pueden ser desde banales come:
exantema cutdneo, artralgias, nduseas, vimitos, fiebre ¥ escalofrios con una frecuencia de
presentacidn de 70%; Capizzi reporta estas alieraciones en jos primeros 3-3 dias después de
s admindstracion (3,5.9,10.1 L 12,13%; por ser la L-asparaginasa una pz@ium relativamenis
grande es muy antigénica debido » ¢llo se reportan reacciones de hipersensibilidad como
enfermedad del suero, broncoespasmo, hipotension con una frecuencia del 10% v apafilaxis
(1%} que puede ser morial,  Afortunadameniz estas complicaciones son cada vez menos
frecuenies v se ha mencionado gue esta disminucion es secundario al de uso de agentes
guimioterapelticos combinados que provocan inmunosupresion como la vineristing,
prednisona v G-mercapiopuring, ast como la actual preferencia por lo administracion
iramuscular del medicamento ban contribuido a la disminueidn de éstas complicaciones
(7.10.14.15). Fabry considera gue lss rescciones de hipersensibilidad resubian de la
ﬂcu acidn del complemento inducido por Ia formacién de anticuerpos g0 ¢ IgM conira la

Leasparaginasz. Dellinger no encontrd difersncia entre Ja frecuencia de regeciones
anafilicticas ocasionadas por la L-asparaginass de E.coli comparada con la obtenida de
Frwinia (3, 5,7, 9,10, 11,140

Otras manifestagiones de toxicidad que e he,uz reporiado alteraciones cerebrales en 33%
de loz pacientes incluyendo desorlentacion, cefalea, hemiparesia, coma y convulsiones no
s¢ hun explicade a la fecha por el mecsnismo de accidn de la L-aspavaginesa, Se le
atribuyen lambién sindromes de hiperamonemia {15,16).

La pancreatitis aguda e una complicacidn relativamente frecuente {(8-15%) ¥ cuando se
presenia puede progresar a una pancreatitis hemorragica que amerite atencidn urgenie v Ia

sugpension del medicamento {1, 9,173, la hiperglicemia asociada a cetoacidosis dinbétiea v
coma hiperosmolar son afecciones producidas muy probablemente por inhibicidn de la
biosintesis de insuling. Deniro de los alieraciones hepdticas (presentadas en mas del 30%

de los casos) se reportan meremento en las bilisrubinas tanto directa comn indirects, TGO,

TP, fosfatasa alcalina, hipoalbuminemia v on biopsias hepdiicas se observa metamorfosis
grasa, lo patogénesis  no @8 conocida pero se ha postulsdo que puede ser secundana 3
dl‘smz;mmon en la movilizacién de lipidos (3,9,13,18) Capizzi reporta dentro de su serie de
40 pacientes una defuncidn por coma é‘n;ag,rmxmim noe cetdsico ¥ oira por hipoalbumingmia
severs con angsarca, on quien so encoptrd higado grase en el estudic postmorten (13,19}
Tin casos esporddicos se ha reportado azoomia p mmm% y alteraciones tiroideas. (3,20)

Diebido a la inhibicion de sintesis se ven afeciadas todas Ias proteinas gue se producen a
nivel if‘*péiiw ejompho claro de ello lo son los factores de la cosgulacion dependizntes
vitamina k {1, V]I 1X] }’i'i ifm antieosgulantes naturales (antitrombing JI, prmwz:&a {j ¥
ssl como otroz factores como fihrinégeno, VI IX v XL plesmindgeno v factor de Vo
Willebrand recientements d seriin por Pud {2003
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La pancreatitis se ha encontrado en formss leves como pancreatitis edematosas, hasia
formas graves como necrdtico hamorrdgicas v panereatitis de tips fulminante como In
reportada por Sadeff con progresion a falla or ;;,:if’ii:’:,i myiliple, (7,21, 22,233,
Existen muy pocos reportes sobre panoreatitis aguda en niflos sanos, siendo la mavoris de
eilos sepories de casos individoales o series con un ndmero m;i&do. Las primeras series en
loz Estados Unidos de Norieaméricn reportaban un promedio de 3 casos por afio {1977,
1O88), en Eng?alcm 2.4 casos por afic {1983} v on México en e;E Ingtitute MNacional de
Pediatria 3.2 casos por afio, claro siendo repories de pancreatitis aguds en general, Con una
tendencia & aumentar en los altimos 3 afies, debido o upg mavor sospecha v mejor
capacidad diggnostica, asi como conceplos puntuales més claros v a s mayor exposicion a
diferentes agentes etioldgicos. (34, 25.26)
La pancreatitis es un desorden autolimifado de la gléndula pancredtica. La inecidencia de
esla enfermedad es dificl] de precisar va que las series reportadas en pacientes menores son
pequefias. Hasta i fechs la pancreafitis aguda es la cansa nlmerc uno de enfermedad
pancredtica. La pancreatitis es debida en la mayaria de las veces a un proceso inflamatorio,
se caracteriza por la presencia de dolor abdomingl severo, ndusea, vémito, anorexia v
clevacion de enzimas pancredticas. (2728 Bl proceso inflamatorio progresa, pueden
apurecer cambios morfoldgicos con un d’zﬁa irreversible v con pérdida de ka funcidn tanto
endocrina  como  expcring, puede oeurrir depdsito de ealelo en los conduclos,
Muorfolbgicamente fas lesiones pueden ser defipdas como moderndas o severas,
La simtomatologia de pancreatitis agude se puede presentar posterlor v la primera semana
de aplieacién de L aspazginz;% {8,28% Los sintomas clinicos asoclpdos  varian
considerablemente desde anorexia, nduses v vomilo hasta dolor abdominal do intensidad
variable, asi como ln presencia de flebre, (782829 s¢ ha relacionado la hipoiensitn,
labilidad 2 la glucoss ¢ hipocalpemin como datos tempranos que sugieren pancrestitiz aguds
sin embargo la pruebs de tsboratorio mas usade para reafirmar el diagndstico es Ia actividad
de amilasa sérica, depuracidn winaria de amilasa, medicion de lipass, teniendo estn mayor
expecificidad v sensibilidad. (8, 9.29) Un incremento de Ja amilasa, 3 veess por arriba de lo
normad, es significativo para realizar of diagndstico. La lipasa suele elevarse v permanece
elevada durante mds tiempo que la amilass, §>u incremento inicia de 4 2 § horas posteriores
al inicio de o Qiﬂtmmml%im alcanzando ¢ ploo médmeo 8 las 24 horas su valores
disminuven enfre los B v 14 dias posteriores, {29),
De los mélodos de i zmag:m fa ultrasonografia abdominal es la mejor forma de realizar of
diagndstice ¢ identificar complicaciones, los hallazgos de mavor importancia son un
incremente del tamafio del plnereas, distossidn de Ja forma v disminucién en la
seopenicidad del mismo. Se ha reportado hipoecogenicidad en e 44% de los nifies oon
pancreatitis nguda. La tomografia abdominal contrastada, os o méindo de eleccitn, pam la
blsqueda de complicaciones pancredticns, aungue en formas leves v moderadas puede ser
normal hasts en un 15 2 30% de los pacientes, en los casos severos es anormal, o5 de gran
ayvuda en la pancreatits necrdtica hemorrdgicn. Existen otros métodos zmhzaéos como la
resonancia magnética, su emples es lmitado en nifios, la colangio .
retranrada izm&;smmz;:\cz}p’czl en pancreatiins z«::c@dm:;w:: o o agz Pne
anormalidades o malformaciones. Grepith reportd s incidencin de pa
tratados con L-asparginasa o su bospiial duranie un periedo de 2 aflos, on !
,f‘s,%’ de jos cuales of 18% presentaron ;d;éﬂfﬁ:aims, iﬁf—{)} ?‘x;“- 2] Memoris
Canesy Institute (MSKCL), reportaron en 47 pacientes eon LAL cnun pﬂz
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sanerzatitls en zf;,a En un hospital privade de ‘v éxivo en 20 pacientes en el pericdo de dos
afos 20lo un paciente cursd con pancreatitis. (31}, Timn Garrington reporia una incidencia

S

det 7% oen dor si s reporin que lz pancrealitis €5 una enformedad b‘,mgm Con pouas

complicaciones en un B0-80% de los casos, {323, En hajos porcentajes evolucionan o
pancresiitis hemorrdgica con we mortalidad alts. Dentro de las complicaciones tardias
ourten después de la segunda semana de g osnfermedad, en donde se incluven
principalmente sl flemdn, Pseundoguisie v Ia Tormacion de abscesos, (33} la mavor causa de
mortalidad on pacientes con pancrealitls aguda depende de las complicaciones, siendo as
mas importantes las de tipo séplico, (24, 34, 33,347,




Fn el armemento terapdutioo de Ia LAL infantil Ia L-asparaginass se ha convertido en una
herramients olave, que 81 blen no incremenia el porcentaie de ROC, 51 se ba relacionado con
iz mayvor duracidn de la misma. Uns lmitante pars su utilizecidn es ¢l desarrollo de
pancreatitls, lo que eventuaimente impedivd ol continuar su administracidn despuds de la
complicacién.  Hs importante conoctr lp frecuencin con o ogque se prosenin esta
complicacitn, la stapa del tratamiento en ln gue aparece v 8l existen factores asoiades que
puedan modificarse para eviar esta complicacion oo futuros pacientes.




HIPOTESSS

La pancreatitis secundaria a 1-aspatapinasa OOWTE COTHO U SVENIo aislado ¢ independiente
de 1as dosis acumuladas agf como la etapa de tratamiento que s¢ presenta.

&




ORITTIVO GENERAL

1.~ Conoeer la frecusncia de pancreatitis en pacientes con LAL tratados en o} servicio de

Hematologls del INP.

ORIETIVOS EBPECIFICOS
1.1 Identificar la etapa del tratamiento en que aparece la panereatitis.
19 Fvaluar las dosis acumuladas al momento de presentar a pancreatilis,

13 1dentificar si 1a edad de los pacientes influye on ef desarrollo de pancrealitis.

A5 i




MATERIAL Y METOBOS,
Brisefio del estudio: Bstudio retrospectivo, observacional, transversal, deseriptivo.

Poblacitn objetivy Paclentes con leucemda aguds linfoblasticon con pancreatitis
secundario al uso de L-asparginasa. Bn la revision de la poblacion stendida en ef sepvicio de
hemaiologin solo se detectd un pacienie en el que la pancreatitis no fue i-“tfi’if}é,iidi‘z a b
asparaginasa va que no habia recibido este medicamento en un ;}svrziﬂdu SUPLTior 4 3 meses
no se documente proceso infeecioso v osole existla of antecedente de mumagizmw
shdominal, Bl resto de log pacientes Uenen ol antecedenic de administracion en las 2

SEIANas }’3!’8‘;5&!5,

Poblacidn de estudio:

Pacienles con dingndstico de leucemia aguda Hnfoblastica, en c:l servicio de Hematologhs
del INP en el poriodo co M ndide desde ef afio de 1989 5 2004, Se analizen pacientes en
este lempn, ya que  previo a este periodo no existie L. nsparaginasa en el mercado
MERICno,

Criterios de Inclusidn
-Pacienies de (1 a 18 aflog con diagnodstico de Lencemin agm%ag hnfoblastica
Y disgnéstico de pancreatitis aguda establecido por clinica mas los datos de laboratorio v
i’;ﬁ)uh%i;
-oualguier gdoero.

Uriterios de Exclusion,
-Pacientes en gulenes no se aphicd L-gsparaginnsa o se suspendid su aplicacion por
cualauier causa diferente 2 panoreatits.

Loy pacienies que cursaron con pancrealilis se evaluardn la Li;ﬁpd de tratamiento, el tempo
de ROC, by dosis acumuladas de L-asperaginass, la edad del paclente v sl existieron otras
condiciones asociadas al desarrollo de pancreatitis,

Se registraran los medicamentos gue fuerpn administrados simulidnesmente sl uso de L-
asparaginass,

Los datos deberan de ser caplados en una hoja de recoleceidn de datoes,




DEFINICIONES OPERACTIONALES

LRUCEMIA LINFOBLASTIOA AGEUDA: proliferacidn clonal de offulus s linfnides

encontrandose oo MO > 30% blastos tipo smimda apoyado de monoclonales.

LEUCTEMIA RIESGO HABITUAL Y LEUCEMIA DE ALTO RIESGO: de avuerdo a
los {actores que a continuacion se especitican.

RIEBGO VARIABLE LINTOS

t-eddad 1210 ghos

<t & =0 afios
2.~enenia de leucocitos al <10,000
Dy 10,000 g 24,998

25,000 449,999
50,000

s 1100w 3] 00d B e SO L0 OO

3.-Clasificacion FAD L1
1.2
L3
4 ~ciasificasion Comin o
inmunologics TvyR 3
3.-Organomegsliag Hepatoesplenomegalia i
debajo del ombligoe
Adenomegalias »3ems ez
Fegiones
& -infiliracion extramedular ] SNC 3
Testicule 3
Hifion 3
7 -Clasificacion citogenética | Hiperdiploidia {
Alteraciones estruciurales 3

TR 14 1922 100
%
{411
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T A elapa del tratamiconio on gue se pretende erradicar el mavor
bing

avmero de células bldsticas residuanles, 340 con




L. ABPARAGINASA: amidobidrolass derivads de B, coli 0 Hrwinia, agenie
artineopldsico por inbibicion de sinlesis de proteings.

DOSIS ACUMULADA se llama dosis acumuiada de medivamentos a {as dosi
gue 52 han administrado a 29 largo del periodo de tratamiento, de tal manera qu
aislada es de 10,000 UlmZse of administrar 225 o mas dosis resullard en is sume d ii:,séz'z.
una de las dosis Individuales (o sea 20,000, 30,000, sic)

PANCREATITIS a5 un desorden sutolimilado de la glindula pz‘zncreéii{:a debido en ia
mavoria de las veces a un proceso mflamatorio, caracterizado por dolor abdoming! severo,
nAusen, vomito, anorexia v elevacidn de enzimas panoredticas. Una elevacion de la amilass

vl lipasa 3 veves por amiba de lo normal, es signiflicativa para realizar el disgnostico, E
valor normal de la depuracion de amilass es de 1 2 4 %%, Bl ultrasonido abdominal es muy
utitizado en pacientes con pancreatitis aguda. La tomografia abdominal contrastada os ¢
método de eleceidn para la busgueda de complicaciones pancredticas,

VARIABLE HANGO NORMAL

HE (g/dh 144 2.5

Leugoeitos hy/ 4.7+1.8

MNT 1580 )
Plaguelas 10s/md 150-450

Amilasy serien 27131 UL

Amilasa nrinaris & UL

Lipasa serica 1-150 UL

Calelo serico ( 8.8-10.8 mu/d!

glucosa a0-108 mg/dl

CONSIDERACIONES ETICAS,

Es una investigacion sin resge: va que el doowmental es retrospectivo ¥ no so trata aspecto
sensitive, ol se realizd ninguns intervencidn o modifivacion intencionade en las variables
fisioldgicas, peicoldgicas ¥ sociales de log individuos que participan en &f estudio,
CARTA DE CONBENTIMIENTO INFORMADRO.

Mo amerita va que no hay experimentacion en humanos,

FACTIBILIDAD Y RECURSBGS
Recursos Humanos: Tesisia pora la realizac)on de cuestionario,
Recursos materiales: expedienies clinisos,

Es faetible porgue se envueniia con boy recursos ya mencionados, no reguiere de
financinmienic,




ANALISIS ESTABISTICO

nlado

Se analizardn todos los pacientes con diagnostico de LAL, que hayan pre
panereatitis durante el tratamiento de 1n misma, secundario al uso de L-asparaginasa, del
servicio de Hematologfa del INP en ol perfodo comprendide entre 1989 v 2004,

8e registraron datos generales del paciente como S0 nombre, cdad, sexo, determinacion
del riesgo de LAL, ctapa de tratamiento y dosis acymulada de la L-Asparaginasa, a1 como
tratamientos alternos a la misma, Biometria hemitica, amilasa, lipasa, caloio, glucosa, asi
como pruchas de gabinete {ultrasonido o TAL).

Para el anélisis estadistico se obtendrin frecusncias, se realizarin medidas de tendencia
central v digpersion de variables auméricas como la edad v Ia dosie scumaulada de L
asparaginasa v se realizard andlisls univariado de oiros factores para asiablecer & acthan
como factores de riesgo o covariables pava el desarrollo de nancreatits de variables como
es el tipo de esteroide, laedad, ol genero ¥ la etapa del tratamiento, para ello se utilizard el
programa SPES version 10 para Windows,

A




e un total de 335 pacientes con diagndstico de jeucemia aguds Hnfoblastics durante o
periodo comprendido de 1989 al 2004, se registraron 17 pacientes (3%} que presentaron
pancreatitis aguda, En todos los pacientes se so wspechd clinicamente por la sintomatologla y
el antecedente de administracion de T-Asparaginasa, y se demosird por fas alteraciones
bioquimicas v ¢l apovo de USG ylo TAC Solo uno de los pacienies presentd una
pancreatitis hemorrdgica en el diagnostico, en todos 1os demds solo se documenid edema.
La presencia de panereatitis fue mas frcouenie en nifios (59%) que en nifing (4 1%, aungque
sin diferencias estadisticas, con mayor frecuencia en nifios, 10 pacientes fueron de edad

pre-eseolar con una mediana de edad de 62 meses promedio de 69 meses v distribucion

enire 29 v 132 meses, con valor de p <0.0001. La distribucian en euanto al riesgo asignado
al momento dei diagndstico inicial la mayoria de los pacientes correspondieron al rlesgo

habitual 14/17 (83%) v solo 3/17 pacientes (18%) corespondieron a rleszo sho con una
diferencia ostadisticamente significativa v valor de p=0.0001. La clapa de ratamiento an
que mas frecuentamente se observe la aps aricién de pancreatitis fue lp induccion de la

migitn en 13/17 pacientes (76%) mieptras que en jos pacienies restantes la pancreatitis se
presentd en tres en un perfodo de reinducaion, ¥ en un pacienie mas en una segunda
imduceitn a la remision gue se adminigird por recaida o médula Gsea posterior al cese
electivo de guimioterapia. La dosis promedio recibida en o ;}mmiu que presentaron la
complicacion durante la induceion de la remision fue de 2 0,000U, mientras gue en los
pacientes que presentaron posteriormente la complicacidn dos tenian dosis acumulada de
0000001 con | Omeses de ROC, uno de 180,000U1 con 26meses de ROC y el dltimo que
cursaba con MO la dosis scumutada fue de 240,000U% en sole un paciente con dosis
seumulada de 10000001 v los dos con dosis mavores recibieron como tratamiento
asociado dexametasona Gmg/mZse, los 14 pucienles reatanies recibieron prodnisona a dosis
de 60mg/mZse. Llama la atencion que las complicaciones gsoviados a la pancreatitis con ¢
use de dexameiasann, ya que los cualre pacienies que recibicron dexamesatons Como parte

de ln terapie son pE’CQ%SEmEﬁE?Zi: fo gue desarollaron cetoacidosis dinbéties, todes ellos

esponclizron adecuadamente al iratamienio medico oon msuling, ¥ B pecientes en




induvcidn a la remision  cursaron con sepsis en forma simulidnen al Dy de pancr reatitis.
Hubo ocho pacientes con diagndstico de sepsis simaltdneamente al de pancroatitis en sgis
de ellos se documentd neutropenia severa con neutrbfilos que iban de O a 400 ¥ e los otros
dos pacientes con sepsis 1y neutropenia ers modemada con neutrdfios de 918 Un pacients
con 18/12 de remision completa continuada, que presentd pancreatitis en un pericdo de
paeude reinduceion durante su ey olucién desarrollo un pseudo quiste pancredtico y fistula
cutdnes con una evolucidn torpida durante mas de 5 meses, mismos en oz que e
imposible fa continuacion de ia auimioterapia, por lo que al resolver otalmente ol problema
pancredtico seis meses despuls s¢ decidit ¢l cese elective de la quimicterapia, ¥ en la
vigilancia prospectiva se documento RMO 8 meses después con evolucidn torpida v la
muerte del paciente duranie la segunda induccion de ln romisitn. Los niveles séricos de
amilass variaren de 14201 a 152007 con uan media de 456, sin embargo no hubo
asociacion entre los wsiveles de amilasa séricos o so depuracién urinaria con las
complicaciones observadas,

Todos los pacientes con pancreatitis mostiaron un incremenio de las vifras de amilasa

Signos clinicos v datos de laborstorio ¥ gabineie
Ei rasgo elinico distintive Tue el dolor abdominal que se presentd en 21 100% de log
pacientes seguido de vomito registrado en el 90% de ng casos.

.05 hallazgos mis frecuenles en el estudio del ulir ssonido abdominal fueron slieraciones

compatibles con aumento en el iamaiio de la glamdula, asl como  colectiones

peripancredticss,




HECUSION

Cast todos los tefidos sintetizan L-asparaging en canfidedes suficientes para sus necesidades
metabolioas. Sin embarge las células linfobldstizas requieren una fuente exdgena de aste
aminodcido, (3 1a L:&Spamgiﬂa a priva s las células malignas de la L-aspaagine
disponible en ¢l liquido extracelular y provoca su muerte.

La pancreatitis seoundaria 2l uso La L-asparaginass es una complicacién velativameniz
freepenie ya que diche sgenie se uitliza como componente de In guimioierapia
antilencémica en las diferentes eiapas del ratamienio.

Se ha informade que ls frecuencia de papcreatitis varia entre 2-16%., siendo la frecuencia
encontrada 2n este estudlo (3% slendo sinnler ol promedio reporiade por Haskel v
Whiteear la cual Tue del 794 (5, 6,70

No se han reporiade diferencias estadisticamente stgnificativas en relagion al género, 18l
como se observd en of presente estudio, aungue hubo un ligero predominio en ol género
maseubing (5,6),

Enla Emali{?mi de los casos de pancrestits agudas registradas se observd resolucion de esta
e;nmg shoacién v selo an un pa{:iezzt* desarrolld Preudoquiste papcredtico con fstula enters

cutdnen como secusla gue obligo s suspender €] tratamiento on forma prematurs (15 meses)
v fue responsable de i recaida subsccuenic g la médula 6ses. La incidencin de esta
gmm}%lmm@u ey similar a los wformados en repories previos. (7),

)
Crira complicacion fecuente Tue la presencls de diabetes meliitus en todos los pacieptss
tratados con dexametasona, o gue podeda interprelarse como un factor de riesge adicional
para el desacrollo de este complicacidn en los pacientes de LAL de viesgo allo, Bl embarge
otra asociacidn frecuenie en la elapz de nduccion fue la presencian de procesos
septicémivos, of cual puede considerarse también como olro agente coniribuveniv pars gl
desarrollo de fa pancreatitis aguda,

Aunque en la mavoria de los reportes la pancreatitis aguda ha mostrado una asociacion con
laz dosis acumuladas de I8 L-nsparagingsa, e %ﬂ:dm de gue on el presente estudio la

mavorke de los casos se havan presentado en o elapn de la inducgiln 2 la remision habla
nas bien a favor de un problems de susceptibilidad a las drogas.




CONCLUSIONES

¥4 porceniaje de pancreatitis encontrado en nuestra poblacidn es semejanie 2 la oheervada

por otros autores. {

No se enconizd relacidn entre ¢l nimero de dosis de L~ asparaginasa el desarrollo v la
intensidad del enadro de pancreatiils,

i o lencemia linfoblastica aguds  de riesgo alto, tratados con dexametasona, el 100%
desarrollo cetoacidosts diabética aunado & pancreatiiis.

T} 100% de los paciestes remitid su cuadeo de pancreatitis. Solo un paciente degarrolio
pseudosquiste pancredtico ¥ Fistala entero CUBNCH,

No existe relacion en enanto al género para la presentacion de pancreatitis.

Atn cundo la panceeatilis 7o o5 una comphicacion frecuents, deberd de ser tomada en
cuenta; ante la menor evidencia climea ¥ corroborads con los oxdma saraclinicos

correspondientes, por el espo de morbimortalidad.

e
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ANEXOE

Grafica 1 Riesgo de la leusemda aguda Hinfobslastica
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TABLAS

AMILASA

Parceriaje Porceniale
fracuensiz | porcenlale vilido scymlady
Vador 142 4 8.0 5.8 53
Yl 189 1 59 59 118
185 1 59 28 17.6
235 2 1.8 11.8 284
244 1 joRe] 58 353
280 1 5% 249 412
330 % .G 5.9 471
348 k! 58 LY 52.8
342 1 52 58 588
345 H 58 55 24,7
355 1 8.8 88 708
840 H 59 59 785
887 1 14 58 824
BB 1 5.9 58 88.2
587 i .8 58 4.1
1520 4 58 58 1000
Total 17 o0 LG
LIPABA
i Porcaniaie Porsanlajs
Frecuencia | Forcenlajs | vadido acunulailvn
Yalot g 1 5o 5.8 5.8
ul GH 1 59 &9 11,8
34 kK 5.9 5.9 176
125 H 54 84 35
1ED H 59 54 284
184 1 5.8 85 353
157 9 5.4 5.9 412
155 y 11.8 11.8 520
158 1 [eRe] R 58.2
170 H 8.8 5.8 847
180 2 118 1.8 8.4
230 i 5.9 5.8 BE.4
260 1 54 58 862
&45 1 5.3 54 244
FEDG i 54 53 1000
Total 17 1006 190,0 |




e

UAD EN MEBES

Parcaniaje

Frequengia | Porceniaia acumulativp
megas 28 k| 5.5 58 5,9
38 9 59 a9 1.8
38 1 54 88 17.8
42 4 548 59 3.5
48 i 5.4 89 5.4
52 1 59 88 353
58 1 59 449 412
&1 i 8.9 58 47.%
&2 Z i1.8 118 G8.8
B3 i 8.9 54 647
72 4 8.4 80 705
78 9 548 58 6.5
1430 1 a5 58 BZ.4
120 2 1.8 118 4.1
133 1 59 54 145040

Total 17 0.0 100.0

Tuf

P
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HOSA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMERE: Registo ||

i
i
i
1

-

Mo, Paciente: Fecha de nachniento: LJ éj

§
Bonecd

1

Ty
3

]

Fdad (meses)

Fecha do inigoe Tio, L%

Clagificacion FAR (1=

Clasificacion de riesgo {1 = niespo habitual, 2 riesgo alto)
Esquema de trats

Inmunolenotipo (P=pro-preB, 2=preld temprang, J-oprel3, 4=pred transic

B

Madura, 6=C81T, 7= bilineal, S=muln) || r -y
- s, F
Fecha en que so establece of dx de pancrestitis: d n

Signos y sintomas:  dolor abdominal (si=l, no=2) | | vomitos (5i=1, no=2}

MNaugea (st=1, no=2) {j Bporexia (g

{.- Fecha en que se establece ¢l Dy de pancreatitis.

sexo (fam= 1,

Talla (ems) [

Infillzacion extramedular

aniento indicado (1 =riesgo habitual, 2 desgo alio, 3 = células ”i“z Y
Uﬁdf

. noEl j émj

{si=1, no= ?{

5B L

-~ Dosis de L-asparaginasa scumulada v la gue asté
;ﬁkéﬁlﬁ’i‘iﬁiill&

ecibiendo en el momento de in

2 -Ltapa de tratamiento on a que se encontraba ¢l paciente,

3-Otros medicamentos

4.-Complicaciones

E
i




EXAMENES DE LABORATORIO

Hamoglobina
Hemaloorilo
Leuporitos
Meutrofilos
Plaguetns

Amilasa sevica

Amilass urinaria

Lipass series

Clucosa

Caleio

TETUDIOS BF GABINETE

Rx de abdomen
{Hrasonograma pancreatico

TAL doe Panereas,

Fi
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