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RESUMEN

MARCO TEORICO: La quimioterapia con multiples agentes es
el estandar de tratamiento en la Leucemia Linfobladstica Aguda
(LLA). La pancreatitis aguda es una de las complicaciones
gue pueden ocurrir durante el tratamiento, condicionando
altas tasas de morbilidad y mortalidad.

Los datos disponibles en la bibliografia sugieren el género
femenino, edad adolescente y la dosis acumulada de L-
asparaginasa en nifios con LLA son factores que incrementan

el riesgo para desarrollar pancreatitis en pacientes con LLA.

OBJETIVOS: Este estudio evalué los factores de riesgo para
el desarrollo de pancreatitis en pacientes pediatricos con

Leucemia Linfoblastica Aguda.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron en un estudio de
casos y controles todos los pacientes con LLA diagnosticados
y tratados en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
01 de Enero de 2010 a 31 de Julio de 2012, los cuales fueron
estudiados para las siguientes variables: Presencia o
ausencia de pancreatitis, Edad, Geénero, Inmunofenotipo,
Estratificacion de Riesgo de la leucemia, Etapa de

tratamiento, Dosis acumulada de L-asparaginasa.



RESULTADOS: Del 1ro. de Enero de 2010 al 31 de Julio de
2012 se realiz6 diagnostico de Leucemia Linfobladstica Aguda
en 63 pacientes pediatricos en el &4rea de Hematologia
Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Se
incluyeron en este estudio 63 pacientes de los cuales 35
(56%) fueron del género masculino y 28 (45%) del género
femenino. La edad minima fue de 1 afio, maxima de 14 afos,
con una mediana de 7afios. La distribucién por grupo de edad
mostré que 27 pacientes fueron menores de 5 afios (43%), 11
pacientes de entre 5y 10 afios (18%) y 25 pacientes mayores
de 10 afos (40%). La evaluacién del estado nutricional al
momento del diagnostico de LLA, mostr6 que 43 pacientes
(68%) presentaron IMC correspondiente a estado nutricional
normal, 13 pacientes (21%) con algun grado de desnutriciéon y
6 pacientes tuvieron IMC correspondiente a sobrepeso u
obesidad. La mediana del peso fue de 22 Kg (rango 7 a 90.3

Kg), la mediana del IMC fue de 17 (rango 12-33).

En cuanto a las caracteristicas de la LLA, observamos que 45
pacientes (72%) presentaron caracteristicas por las cuales
fueron estratificados con LLA de riesgo alto de recaida, 5
pacientes (8%) LLA de muy alto riesgo, 11 pacientes (18%)
riesgo intermedio y 2 pacientes (3%) de riesgo bajo. Las
caracteristicas inmunofenotipicas condicionaron clasificacién
en leucemia de estirpe B en 60 pacientes (95%) y en 3

pacientes (5%) de estirpe T.



De 63 pacientes con diagnéstico de LLA de novo durante el
periodo de estudio 23.8% presento pancreatitis aguda, 27%
durante la quimioterapia de induccién y 73% durante la fase
de consolidacién. De los diez pacientes que desarrollaron
pancreatitis (67%) no desarrollaron complicaciones asociadas
a la misma y 5 pacientes (33%) presentaron complicaciones

(80% alteraciones metabdlicas y 20% un pseudoquiste)

Se reportaron en total 9 defunciones atribuibles a otras
causas distintas de pancreatitis, dos de ellos habian
desarrollado pancreatitis. La dosis minima de L- asparaginasa
utilizada fue de 4800 Ul y la maxima 61 200 Ul, con una
mediana de 9 900 Ul. Los dias de estancia intrahospitalaria
en los pacientes sin pancreatitis fue de 28 dias en promedio

vs 36 en los pacientes que desarrollaron pancreatitis.



MARCO TEORICO:

La Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) es un desorden
maligno de las células progenitoras linfoides, afecta tanto a
ninos como adultos, con un pico de prevalencia entre los 2y 5
afos de edad. Un progreso constante en el desarrollo de
tratamientos efectivos han llevado a una tasa de curacion de
mas del 80% en nifios tratados en centros modernos, la
mayoria de los cuales podrian Ilegar a una vida

saludablemente productiva a largo término .1

La LLA es el tipo de cancer mas comulun en nifios, es una
enfermedad heterogénea en la cual varias alteraciones
genéticas resultan en el desarrollo de multiples subtipos
biol6gicos. La etiologia de la LLA se caracteriza por la
adquisiciéon de multiples alteraciones genéticas consecutivas
en las células (pre)leucémicas .2 Mientras que en paises
desarrollados como Estados Unidos las tendencias de
mortalidad infantil han descendido notablemente, los datos
disponibles en nuestro pais, reportan un incremento de esas
tendencias, siendo la LLA el cancer mas comun en los nifios,
con una tasa de mortalidad de 2.6 por cada 100 000 nifos
para el afio 2002. 3

A través de los afios, la edad de los pacientes ha sido un
factor predictor de la evolucién de LLA. Los nifios de 1 a 9

afnos han tenido el mejor resultado, mientras que los nifios de



10 a 20 afios han tenido el peor pronéstico, el cual ha sido
asociado a mayor incidencia de leucemia de células T y menor
incidencia de anormalidades genéticas favorables o
hiperdiploidia. Los lactantes diagnosticados antes del afio de
edad tienen relativamente prondstico pobre que se asocia a la
alta incidencia de células muy inmaduras con fenotipo pre-B
no favorable.

La LLA de células T se detecta en aproximadamente 15% de
todos los nifios con LLA. Esta se caracteriza por una relativa
resistencia a diferentes clases de drogas en comparacion con

las LLA de linaje B.

Aproximadamente el 85% de las LLA en la infancia son de
linaje B, mas comuUnmente pre-B .*

Las leucemias agudas (LA), especialmente leucemias
linfoblasticas agudas (LLA), se han reportado con una
incidencia muy elevada en la poblacion pediatrica hispana en
los Estados Unidos .Para los nifios menores de 15 afios, la
incidencia de LLA en todo el mundo varia entre 20-35 casos
por millén, mientras que la incidencia de LLA en Costa Rica y
en la Ciudad de México y para la poblaciéon hispana que vive
en los EE.UU. son mayores de 40 casos por millén .°

Se han establecido 3 grupos de riesgo, los cuales reciben

tratamientos diferentes a intensidades diferentes:



Riesgo bajo (35%):

Pacientes con LLA de estirpe B precoz, entre 2 y 6 afios de
vida con menos de 25.000 blastos al diagndstico, sin
compromiso de sistema nervioso central y respuesta r4pida a
prednisona. La mayoria son CD10 positivos (LLA comun), y un
alto porcentaje son hiperdiploides y tiene la t(12;21). La

sobrevida a largo plazo de este grupo es mayor al 90%.

Riesgo alto (10%):

Pacientes con respuesta mala a prednisona o persistencia de
enfermedad en médula al dia 15. La sobrevida de este grupo
bordea al 60%, gracias a tratamientos mucho mas intensos

que los demas.

Riesgo muy alto (10%):

Pacientes con traslocacion t(9;22) o t(4,11), LLA estirpe T con
mala respuesta a prednisona o dia 15, todos los pacientes
gque no tienen remisién medular en el dia 33. Estos nifios son
candidatos a trasplante alogénico de médula Osea al
conseguir la primera remisién. La sobrevida de este grupo es
de aproximadamente el 35%, la que ha mejorado en pacientes
que consiguen acceder a trasplante alogénico .°

La supervivencia de pacientes con LLA ha incrementado

significativamente con el uso de combinaciones de agentes

guimioterapéuticos. EI tratamiento con daunorrubicina, L-



asparaginasa, vincristina y prednisona han sido efectivos al
producir altas tasas de remision completa en mas del 95% de
los pacientes tratados .’

Los mayores problemas de toxicidad se han encontrado
durante la administracién de L-asparaginasa en nifios con
reacciones de hipersensibilidad y disfuncién hepatica o de
pancreas. La incidencia de toxicidad pancreéatica se ha
reportado arriba de 16%, sin embargo, la pancreatitis aguda
(PA) es bien conocida como una complicacién del tratamiento
con L-asparaginasa, existen pocos reportes respecto a la
severidad, las complicaciones quirargicas y el prondéstico de
estos pacientes .2

La L-asparaginasa es una enzima derivada de una bacteria, la
cual es un componente universal de todos los regimenes
guimioterapéuticos para el tratamiento de LLA en nifios. EI
mecanismo de accion es a través de la muerte selectiva de las
células leucémicas, que requiere de fuerzas externas de
aminoéacidos.

Asparaginasa fue la primera en aplicarse como agente simple
en pacientes con LLA en 1960 y ha sido efectivo en inducir
remision completa en mas del 60% de los casos.
Asparaginasa se ha asociado con multiples toxicidades.
Reacciones alérgicas, incluyendo eritema en el sitio de
inyeccién, urticaria, broncoespasmo y anafilaxia han sido

reportados en 20-40% de nifios con LLA tratados con L-
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asparaginasa E.Coli. Otras toxicidades relacionadas con
asparaginasa incluyen pancreatitis (5-18% de los pacientes),
hemorragia y trombosis venosa profunda periférica en 2-4%
de pacientes, hiperglucemia y anormalidades en el

metabolismo de los lipidos .°

PANCREATITIS AGUDA.

La pancreatitis aguda es una enfermedad potencialmente fatal
, resultado de un estado patolégico referido como “tormenta
de proteasas” , es un padecimiento raro n la infancia, sin
embargo, frecuentemente asociado a inicio de tratamiento con
guimioterapia en pacientes con LLA.

Se define como un proceso inflamatorio del pancreas en el
cual clinicamente hay presencia de dolor abdominal y de
espalda, acompafado de elevacién de enzimas

pancreaticas.t?

Causas de pancreatitis aguda:

a) Metabdlicas: hipercalcemia, hipertrigliceridemia, uremia.

b) Medicamentosas: azatioprina, tiazidas, furosemide,
estr6genos, esteroides, sulfonamida, tetraciclina, acido

valproico.

c) Inmunoldgicas: lupus eritematoso, otras vasculitis.

11



d) Infecciosas: virus ECHO, parasitosis, Coxsackie,

micoplasma, hepatitis B, VIH.

e) Otras: traumaticas, hereditarias, toxinas, hipotermia,
deficiencia proteinica, vasculopatias.

La mayoria de los casos de pancreatitis aguda en nifios sanos
son cuadros leves y tienen un pronoéstico excelente. El curso
suele ser autolimitado, con una tasa de mortalidad del 2%,
mientras que los casos severos suelen tener un curso
rapidamente progresivo que puede Illegar a tener una
mortalidad de hasta el 50%. Las principales causas de
mortalidad precoz son el shock y la falla respiratoria, mientras
gue la causa de mortalidad tardia generalmente se asocia a

necrosis pancreatica infectada o falla multiorganica .11

Tradicionalmente la pancreatitis se clasifica en aguda vy
créonica. La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio del
pancreas con o0 sin afeccion multiorganica de duracion
definida seguida por la restauracion normal de la funcidon y
morfologia pancreédtica. La pancreatitis créonica es un proceso
inflamatorio que resulta en cambios irreversibles en la
histologia, que finalmente lleva a disfuncion pancreética .12

La incidencia total de PA en nifios con LLA se ha reportado en
8.3%, mientras que la PA asociada a L- asparaginasa se
presenta en 7.3% de los casos. En los pacientes con PA

asociada a L-asparaginasa la pancreatitis se desarrolla

12



después de u promedio de 5.5 dosis (rango de 1-20 dosis). EI
intervalo promedio entre la aplicacion de la ultima dosis y el
inicio de la pancreatitis es de 4 dias (rango de 1-13 dias). La
mortalidad se asocia a infecciones sistémicas concurrentes y
complicaciones en enfermedades sobre agregadas. 13

Aunque en adultos se han identificado factores de riesgo para

el desarrollo de pancreatitis, tales como : colelitiasis,
alcoholismo,  hiperlipidemia, ingesta de medicamentos,
hipercalcemia, trauma abdominal, cirugias abdominales,

alteraciones anatdmicas, enfermedades autoinmunes, etc. 1*

Los pocos datos disponibles sugieren que en la edad
pediatrica existen factores tales como el género femenino, la
edad adolescente y la dosis acumulada de L-asparaginasa
incrementan la incidencia de pancreatitis en pacientes con

LLA.

Los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de PA
han sido poco estudiados. La PA en nifios acarrea altas tasas
de morbilidad y mortalidad, por lo que es esencial identificar
los factores de riesgo predisponentes y el reconocimiento
temprano de los pacientes con alto riesgo. En datos
disponibles en la literatura , no se encontré asociacion entre
la edad, sexo, peso corporal, indice de masa corporal y el
desarrollo de pancreatitis, pero si se relacion6 si el protocolo

de quimioterapia utilizado fue para leucemia de alto o bajo

13



riesgo, encontrando que los pacientes que recibieron
protocolos de alto riesgo desarrollaron 4 veces mas

pancreatitis que los que recibieron protocolos de bajo riesgo.

15
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La pancreatitis aguda es una enfermedad que se presenta en
la edad pediatrica con una incidencia anual entre 5 y 80 casos
por millon de habitantes, sin embargo, en pacientes con LLA,
se ha reportado una incidencia hasta de 8.3%. Los datos
disponibles en la literatura internacional son escasos, sin
embargo se ha relacionado la edad, género femenino y dosis
acumulada de L-asparaginasa con una mayor incidencia de
pancreatitis. EI Centro Médico Nacional 20 de Noviembre es
un centro de referencia de pacientes pediatricos con
padecimientos hematoldgicos, siendo la LLA el padecimiento
mas frecuente y, por lo tanto, las complicaciones relacionadas
a la enfermedad son motivo de atencién hospitalaria y que
ocasiona altas tasas de morbi y mortalidad. En este hospital
no se conocen los factores asociados al desarrollo de
pancreatitis en pacientes con LLA, por lo que el presente

proyecto pretende dar respuesta a la siguiente pregunta.

¢, Cuéales son los factores de riesgo que se asocian al
desarrollo de pancreatitis en los nifios con leucemia

linfoblastica aguda?

15



JUSTIFICACION:

a) El conocimiento de los factores de riesgo que contribuyen
al desarrollo de pancreatitis en nifios con leucemia aguda
linfoblastica, nos permitirhA detectar oportunamente a los
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar estas
complicaciones y por lo tanto, mejorar la calidad de la

atencion.

b) El conocimiento generado nos permitirA detectar
oportunamente complicaciones y asi mismo abatir los costos
relacionados a la morbilidad de este padecimiento, al

disminuir el tiempo de estancia hospitalaria.

c) Con el conocimiento que se genere, se podran establecer
pautas de diagnéstico y tratamiento encaminadas a abatir la
morbimortalidad relacionada a pancreatitis en nifios con

leucemia aguda linfoblastica.

16



HIPOTESIS:

La edad, el género, el inmunofenotipo de la leucemia, la
estratificacion de riesgo de la leucemia, la etapa del
tratamiento en que se presenta la pancreatitis, la dosis total
acumulada y el estado nutricional, son factores que se

asocian al desarrollo de pancreatitis en nifilos con LLA.

17



OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores de riesgo que se asocian al desarrollo
de pancreatitis en nifios con leucemia linfoblastica aguda del
C.M.N. 20 de Noviembre del 1° de enero de 2010 al 31 de

julio de 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar si la edad, el género, el inmunofenotipo, la
estratificacion de riesgo de la leucemia, la etapa del
tratamiento en que se presentd la pancreatitis, la dosis
acumulada de L-asparaginasa y el estado nutricional son
factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis en
nifos con leucemia aguda linfobl&stica.

2. ldentificar las complicaciones que se presentaron en los

pacientes con pancreatitis.

3. Identificar el tipo de tratamiento que se dio con mayor

frecuencia a los casos de pancreatitis.

4. Morbilidad asociada a pancreatitis.

5. Mortalidad y causas de muerte en pacientes con LLA que

desarrollaron pancreatitis.

18



UNIVERSO DE TRABAJO:

Se incluyeron en el estudio todos Ilos expedientes de
pacientes pediatricos del Centro Meédico Nacional 20 de
Noviembre portadores de leucemia aguda linfoblastica que
hayan o no desarrollado pancreatitis en el periodo del 1° de

enero 2010 al 31 de Julio de 2012.

19



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES. OPERACIONALIZACION

DE VARIABLES:

a) Variable dependiente:

- Pancreatitis

b) Variables independientes:

- Edad

- Género

- Inmunofenotipo de la leucemia

- Estratificacion de riesgo de la leucemia

- Etapa del tratamiento en que se present6 la pancreatitis

- Dosis de total acumulada de L-asparaginasa

- Estado nutricional.

c) Otras variables:

- Complicaciones relacionadas a la pancreatitis.

- Tratamiento de la pancreatitis: conservador, quirurgico

ambos.

- Morbilidad: dias de estancia hospitalaria.

- Mortalidad en los pacientes que desarrollaron pancreatitis.

(0]

20



CRITERIOS DE INCLUSION PARA CONTROLES:

- Pacientes pediatricos diagnosticados

leucemia linfoblastica aguda en el C.M.N.

del 1° de enero 2010 al 31 de julio de 2012.

- Ambos géneros.

- Seguimiento completo.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA CASOS:

- Pacientes pediatricos diagnosticados

leucemia linfoblastica aguda en el C.M.N.

del 1° de enero 2010 al 31 de julio de 2012.

- Que hayan desarrollado pancreatitis.

- Ambos géneros.

- Seguimiento completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

y tratados con

20 de Noviembre

y tratados con

20 de Noviembre

- Traslados a otra unidad hospitalaria durante el periodo de

pancreatitis.

21



MATERIAL Y METODO:

Se incluyeron en el estudio todos Ilos expedientes de
pacientes del C.M.N. 20 de Noviembre portadores de leucemia
aguda linfoblastica que haya o no desarrollado pancreatitis en
el periodo del 1° de enero 2010 al 31 de julio de 2012. Se
cuantificaron las dosis recibidas de L asparaginasa, se anoto
el tipo de quimioterapia recibida, dias de hospitalizacién, el
tipo de manejo para la pancreatitis y el indice de masa

corporal asi como variables demogréaficas como edad, sexo.

TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio retrospectivo, trasversal, de

asociacion, observacional.

22



RESULTADOS:

Del 1ro. de Enero de 2010 al 31 de Julio de 2012 se realizé
diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en 63 pacientes
pediatricos en el 4rea de Hematologia Pediatrica del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre. Se incluyeron en este
estudio 63 pacientes de los cuales 35 (56%) fueron del
género masculino y 28 (45%) del género femenino. La edad
minima fue de 1 afio, maxima de 14 afios, con una mediana de
7afos. La distribucion por grupo de edad mostré que 27
pacientes fueron menores de 5 afos (43%), 11 pacientes de
entre 5 y 10 afos (18%) y 25 pacientes mayores de 10 afos

(40%). Tabla No.1

Tabla No. 1 Caracteristicas demogréaficas de la poblacidn

Variable

Sexo
Femenino (%)
Masculino (%

Quimioterapia (%)
Induccién
Consolidacién

IMC (mediana-rango) 17 (12-33)

23



La evaluacion del estado nutricional al momento del
diagndstico de LLA, mostr6 que 43 pacientes (68%)
presentaron IMC correspondiente a estado nutricional normal,
13 pacientes (21%) con algun grado de desnutricién y 6
pacientes tuvieron IMC <correspondiente a sobrepeso u
obesidad. La mediana del peso fue de 22 Kg (rango 7 a 90.3

Kg), la mediana del IMC fue de 17 (rango 12-33).

En cuanto a las caracteristicas de la LLA, observamos que 45
pacientes (72%) presentaron caracteristicas por las cuales
fueron estratificados con LLA de riesgo alto de recaida, 5
pacientes (8%) LLA de muy alto riesgo, 11 pacientes (18%)
riesgo intermedio y 2 pacientes (3%) de riesgo bajo. Las
caracteristicas inmunofenotipicas condicionaron clasificacién
en leucemia de estirpe B en 60 pacientes (95%) y en 3

pacientes (5%) de estirpe T.

De 63 pacientes con diagnéstico de LLA de novo durante el
periodo de estudio 23.8% presento pancreatitis aguda, 27%
durante la quimioterapia de induccién y 73% durante la fase
de consolidacién. De los diez pacientes que desarrollaron
pancreatitis (67%) no desarrollaron complicaciones asociadas
a la misma y 5 pacientes (33%) presentaron complicaciones

(80% alteraciones metabdlicas y 20% un pseudoquiste)

Se reportaron en total 9 defunciones atribuibles a otras

causas distintas de pancreatitis, dos de ellos habian

24



desarrollado pancreatitis. La dosis minima de L- asparaginasa
utilizada fue de 4800 Ul y la méaxima 61 200 UIl, con una

mediana de 9 900 Ul.

Los dias de estancia intrahospitalaria en los pacientes sin
pancreatitis fue de 28 dias en promedio vs 36 en los

pacientes que desarrollaron pancreatitis.

En la tabla No. 2 se muestran las caracteristicas por grupo de

los pacientes de acuerdo a si desarrollaron o no pancreatitis.

Tabla 2. Caracteristicas por grupo de los pacientes de

acuerdo al desarrollo de pancreatitis

Pancreatitis Sin pancreatitis p

Sexo 0.98
masculino (%) 17 85
femenino (%) 15 85

IMC 19.17 17.3 0.306

Lipasa 226 (8-437) 31 (4-105) 0.000

25



DISCUSION:

En este estudio observamos una frecuencia de pancreatitis de
24% con respecto a 8.6% de lo reportado en la literatura
internacional’, lo que lIlama la atencién, esto puede ser
secundario a las dosis de L asparaginasa, ya que los
pacientes catalogados de alto riesgo reciben una dosis
acumulada mayor. En estudios previos el riesgo de recaida
incrementa la probabilidad de desarrollar pancreatitis, lo que
también observamos en nuestro estudio, ningun paciente de
bajo o intermedio desarrollo esta complicacién, cabe aclarar
qgue en nuestra poblacién la mayoria d los pacientes con
catalogados como de alto riesgo a diferencia de otros paises
donde esta relacion esta invertida, lo que puede explicar
porque una mayor prevalencia de pancreatitis en nuestro
estudio. La L asparaginasa agente quimioterapéutico derivado
de E.Coli ha sido determinado como el factor mas importante

para el desarrollo de pancreatitis.

En la literatura se observa que el IMC y por tanto el peso son
factores asociados el riesgo de desarrollar pancreatitis, en
nuestro estudio observamos la misma tendencia sin embargo
sin significancia estadistica probablemente por se runa
poblacion pequefia. Una mayor proporcion de pacientes
catalogados con obesidad desarrollaron pancreatitis. En
estudios previos la estirpe T es una factor de riesgo, en este

estudio no pudimos comprobarlo ya que solo tres pacientes
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fueron de esta estirpe, serdn necesarios mas estudios para
poder definir los factores de riesgo asociados al desarrollo de

pancreatitis en esta poblacion particular.

Es necesario seguir evaluando los factores de riesgo para la
pancreatitis con la finalidad de conocer a aquellos pacientes
con mayor riesgo para poder establecer mejores medidas de

vigilancia y prevenir el desarrollo de complicaciones.
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CONCLUSIONES:

1. Como factores de riesgo que se asocian al desarrollo de
pancreatitis se encontraron: El estar en un esquema de
guimioterapia de consolidacion y la dosis total
acumulada de L-asparaginasa. La estratificacion en
riesgo bajo de recaida al diagndstico confiere a los
pacientes con LLA de novo un efecto protector para el
desarrollo de pancreatitis. La edad, el género, el
inmunofenotipo de la leucemia y el estado nutricional,
son factores que no se asocian a la aparicion de
pancreatitis en este grupo de pacientes.

2. Las complicaciones mas frecuentes asociadas a la
presencia de pancreatitis fueron las alteraciones
metabdlicas y la presencia de un pseudoquiste
pancreatico, aunque el porcentaje de estas
complicaciones es muy baja.

3. El tratamiento que recibieron fue conservador en todos
los casos.

4. No hubo mortalidad asociada al desarrollo de

pancreatitis en los pacientes pediatricos con LLA.
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