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Resumen

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la enferme-
dad maligna mas frecuente en pediatria. El tratamiento
actual logra una sobrevida libre de eventos global (SLE)
superior al 80%. El esquema terapéutico convencional
esta basado en poliquimioterapia y en general se asocia a
diferentes efectos adversos.

Se reporta el caso de una nifia de 4 aflos que presenta
como complicacién en la fase de Induccién, una pancrea-
titis necrotizante aguda como efecto adverso severo al uso
de L-Asparaginasa, con evolucion a la formacién de pseu-
doquiste pancreatico.

Se realiza una revision de aspectos farmacologicos de esta
droga y de las complicaciones asociadas al uso de la mis-
ma.

Palabras clave: Pancreatitis,
L Asparaginasa,

Leucemia linfoblastica aguda

HEMATOLOGIA « Volumen 18 N° 2: 159-163, 2014

Unidad de Hematologia,
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, Buenos Aires

PEDIATRIA
ARTICULO ORIGINAL

HEMATOLOGIA, Vol.18 N° 2: 159-163
Mayo - Agosto 2014

Abstract

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most fre-
quent malignant disease in childhood. With current
treatment,global event free survival (EFS) over 80 % can
be achieved. Treatment is based on combined chemo-
therapy and it is associated to multiple adverse effects. We
discuss a 4 year old girl who presents L-asparginase as-
sociated acute necrotizing pancreatitis as asevere adverse
effect during Induction phase, which evolves to the for-
mation of a pseudocyst.

A review on pharmacological properties of this drug and
its complications is also presented.
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Introduccion

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la enfer-
medad maligna mas frecuente en la infancia. Du-
rante las dos ultimas décadas la Sobrevida Libre de
Eventos global (SLE) de la enfermedad ha alcanzado
valores superiores al 80%, logrando en la etapa de
Induccién respuestas del orden del 95%. Esto se debe
al uso de protocolos de poliquimioterapia intensivos
adecuados al riesgo del paciente. En la Republica
Argentina, el Grupo Argentino de Tratamiento de
Leucemia Aguda (GATLA), evalta tratamientos en
conjunto con el grupo BEM, por lo que los proto-
colos se basan en el modelo aleman. En la etapa de
Induccién se utiliza inicialmente la Meprednisona
exclusivamente para determinar su respuesta al dia
8 de tratamiento y posteriormente en conjunto con
Vincristina y Daunorrubicina semanal cumpliendo
un total de 4 dosis para ambas drogas segin grupo
de riesgo del paciente, junto a E. Coli L-Asparagina-
sa (L-ASA) por un total de ocho dosis, todas por via
endovenosa.

La L-ASA es una enzima proteica que degrada la
asparagina mediante hidrdlisis, generando acido as-
partico y amonio. La asparagina es uno de los consti-
tuyentes basicos de las proteinas celulares. Las células
leucémicas no pueden sintetizar en forma endégena
la asparagina, dependen de una fuente exdgena de
este aminoacido para sobrevivir. Al ser hidrolizada
por la L-ASA, la deprivacion de asparagina resulta
en la incapacidad de realizar el proceso de sintesis
proteica y la destruccion de las células blasticas.
Actualmente se dispone de tres tipos de Asparagi-
nasa:

e Asparaginasa procedente de Escherichia Coli:
L-Asparaginasa nativa (Kidrolase’).

e Asparaginasa Pegilada procedente de Esche-
richia Coli: Peg-Asparaginasa (Oncaspar’).

e Asparaginasa procedente de Erwinia
Chrysanthemi: Erwinia L-Asparaginasa,
Crisantaspasa (Erwinase’).

Los efectos adversos agudos mas frecuentes de la
L-ASA son las reacciones de hipersensibilidad y la
disfuncion hepdtica y pancreatica.”’ La incidencia
de pancreatitis aguda varia segun distintas series re-
portadas entre 2 'y 18% 2.

El objetivo de esta presentacion es reportar un caso
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de pancreatitis aguda grave complicada con un pseu-
doquiste secundario al uso de L-ASA en una pacien-
te con diagndstico de LLA, riesgo estandar y realizar
una revision bibliografica sobre aspectos farmacolo-
gicos de esta droga y sus complicaciones.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 4 afos de edad con
diagnoéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
B comun en septiembre de 2013. Tratamiento segiin
protocolo ALLIC-GATLA 2010, realizando fase de
Induccioén para riesgo estandar, cumpliendo 3¢ dosis
de Vincristina y 6 de L-ASA endovenosa.

Se interna por presentar neutropenia y dos regis-
tros subfebriles, sin foco clinico aparente, con ante-
cedentes de omalgia izquierda leve de una semana
de evolucion. A las 72 hs de internacién comienza
con dolor y distension abdominal, descompensacion
hemodindmica y dificultad respiratoria. Presenta en
estudios de laboratorio aumento de enzimas pan-
creaticas (amilasa 1223 U/l lipasa 1358 U/l), LDH
de 1198 U/], tiempo de protrombina 50% y fibri-
négeno de 100 mg/dl; resto de datos de laboratorio
sin particularidades. Se realiza TAC de abdomen
(Imagen 1);observandose “pancreatitis necrética
con presencia de abundante liquido libre en cavidad
abdominal”. Fue medicada con esquema antibidtico
empirico de amplio espectro, se colocé SNG, nutri-
cion parenteral y se solicit6 valoracion por Servicio
de Cirugia Infantil. Evoluciond sin requerir conduc-
ta quirargica, con hemocultivos negativos y urocul-
tivo positivo para bacilo Gram negativo. Permanecié
internada por el término de 15 dias.

Imagen 1, TAC de abdomen.
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Se asumio el cuadro como pancreatitis grave secun-
daria a L-ASA, por lo que se suspende tratamiento
con dicha droga en todas sus formulaciones.

En la TAC de control a los 7 dias del alta se observa
imagen compatible con pseudoquiste pancreatico
(Imagen 2).

La paciente se encontraba en buen estado general,
asintomatica y con estudios de laboratorio dentro de
parametros normales por lo que se asumi6 conducta
expectante y continu6 su tratamiento acorde al pro-
tocolo.

Imagen 2, TAC de abdomen donde se observa tejido
escaso pancredtico normal y un gran pseudoquiste.

Discusion

La L-ASA fue incorporada al tratamiento delaLLA y
los linfomas no Hodgkin en la década del 60 y es un
componente fundamental del mismo, logrando un
aumento de la SLE. Puede desarrollarse resistencia
a esta droga a través de multiples mecanismos: desa-
rrollo de anticuerpos neutralizantes que aumentan
la eliminacién de la droga, produccién de asparagi-
na por células mesenquimaticas vecinas y desarrollo
de proteasas que degradan a la L-ASA.

Los efectos adversos mas frecuentes y severos son la
pancreatitis aguda, hiperlipidemia, hepatotoxicidad,
reacciones alérgicas y eventos trombaticos™*'?.

La incidencia de pancreatitis varia entre el 7 y el 18%
segin diferentes series®”*'?. Hay distintos grados
de severidad que van desde aumento asintomatico
transitorio de enzimas pancredticas hasta formas
complicadas con necrosis y formacién de pseudo-
quistes (Tabla 1).

Se han asociado a toxicidad pancreatica: uso de
Corticosteroides, 6-Mercaptopurina, Citarabina y
Trimetoprima-Sulfametoxazol, asi como la hiper-
calcemia, hipertrigliceridemia y mayor edad del pa-
ciente’. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
incluyen: nduseas, vomitos, dolor abdominal hipo-
gastrico o irradiado a dorso u hombros, febricula,
derrame pleural, irritabilidad o decaimiento; y en
casos severos un cuadro inflamatorio sistémico con
taquicardia, hipotensiéon y compromiso multiorga-
nico. En los estudios de laboratorio puede obser-
varse aumento de amilasa y/o lipasa en suero, leu-
cocitosis, hiperazoemia, hipocalcemia, hipergluce-
mia y aumento de LDH y enzimas hepaticas. En los
estudios por imagenes, son de utilidad la ecografia
abdominal, que puede revelar aumento de tamafo
y disminucién de la ecogenicidad del pancreas y la
TAC con contraste oral y endovenoso para la detec-
cion de necrosis y otras complicaciones!'?). Los efec-
tos adversos agudos mas severos son el Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y el fallo multiorga-
nico. En forma subaguda pueden producirse necro-
sis pancredtica y la formacion de pseudoquistes, los
cuales pueden sufrir sobreinfeccion secundaria.

La mayoria de los pseudoquistes se desarrollan den-
tro de las 4 semanas de comienzo de la pancreatitis
aguda. Se recomienda un manejo conservador de-
bido a que en la mayoria de los casos resuelven en
forma espontanea, salvo complicaciones como san-
grado, infeccion y/o dolor persistente. En la toxici-
dad crénica pueden mencionarse diabetes mellitus y
pancreatitis cronica.

Tabla 1. Grados de toxicidad acorde a National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, version 4.0.

Grado II

Grado IIT Grado IV

Asintomatico. Amilasa o
lipasa>3 VN
Alteraciones en estudios
de imagenes.

Pancreatitis

Pancreatitis clinica
con amilasa o lipasa
>3 VN por mas de 3

dias y/o desarrollo de
pseudoquiste.

Progresiéon de grado II a
fase sintomatica.
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La pancreatitis aguda asociada a L-ASA puede de-
sarrollarse en cualquier momento del tratamiento,
independientemente del nimero de dosis recibidas,
si bien en general ocurre luego de las primeras admi-
nistraciones, con una media de aparicion de 4 dias
posterior a la dosis recibida, lo cual se cree que es
debido a una predisposicion individual y no a la do-
sis acumulada de la misma."?

La reintroduccién de esta droga posterior a un epi-
sodio de pancreatitis se ha asociado a la recurrencia
del cuadro. Puede continuar administrandose si el
mismo fue asintomatico, si resuelve dentro de las 48
hs y se normaliza el valor de las enzimas pancrea-
ticas. En la toxicidad grado IV, se contraindica en
forma definitiva la reutilizacién de la droga. Raja y
colaboradores describen en una serie de 45 pacien-
tes con pancreatitis aguda secundarias a L-ASA pe-
gilada tratados en el grupo nérdico NOPHO, la rein-
troduccion de esta droga, la cual se realizé en 20 de
ellos, de los cuales 2 pacientes repitieron el cuadro
de pancreatitis aguda. Cabe destacar que la droga
fue administrada nuevamente solo a los pacientes
que presentaron un primer episodio de pancreatitis
leve.

Se describe el uso de allopurinol u octreétido pa-
ra disminuir la toxicidad pancreatica, si bien no
existen estudios controlados que avalen dicha indi-
cacion*'¥. Este ultimo actuaria disminuyendo la
secrecion exdcrina basal y la secundaria a estimulos
exogenos.

La discontinuacién de la droga por efectos adver-
sos se asocia a menor SLE. Silverman reportd que
los pacientes que recibieron menos dosis de L-ASA
debido a toxicidad severa, tuvieron una menor SLE
(73% vs 90%, p<0,01)"*)debido a una mayor tasa de
recaida.

Conclusion

La L-ASA es una droga bien tolerada en la mayoria
de los pacientes pediatricos con LLA, pero requiere
control clinico muy cercano y preciso con determi-
naciones de laboratorio con el fin de evitar compli-
caciones de riesgo para el paciente asociadas al uso
de esta droga.
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