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Resumen

Objetivo: explorar si la presencia de errores de dosificación con L-asparaginasa se 
asocia con la ocurrencia de pancreatitis asociada a L-asparaginasa (PAA) durante la 
terapia de la inducción a la remisión en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica 
aguda (LLA). Metodología: se realizó un análisis secundario de una cohorte retro-
lectiva en pacientes con LLA que recibieron tratamiento de inducción entre 2015 y 
2017. Se consideró un error de dosificación una desviación absoluta mayor a 10% de 
la dosis requerida. Los casos de PAA se capturaron desde los expedientes. Se calcu-
laron riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza para el error de dosificación, 
subdosis y sobredosis. Resultados: se incluyeron 181 pacientes. Se documentaron 5 
(1,1%) casos de PAA y 18 (9,9%) pacientes presentaron errores de dosificación con 
L-asparaginasa anteriores a la PAA. Se observó una asociación estadísticamente signi-
ficativa entre la presencia de errores de dosificación (RR=6,04; 1,08-33,77) y la sobre-
dosis (RR=10,67; 1,33-85,46). Conclusiones: se observó una posible asociación entre 
los errores de dosificación con L-asparaginasa y PAA. Sin embargo, se requieren estu-
dios con un enfoque estadístico y un ajuste por variables confusoras.

Palabras clave: Pancreatitis, errores de medicación, asparaginasa, leucemia, eventos 
adversos, seguridad del paciente.
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Summary

Acute pancreatitis associated to dosing errors of L-asparaginase in 
pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia on induction 

therapy: exploratory study

Aim: To explore whether the presence of dosing errors with L-asparaginase is asso-
ciated with the occurrence of L-asparaginase-associated pancreatitis (PAA) during 
remission induction therapy in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia 
(ALL). Methodology: A secondary analysis of a retrospective cohort was performed 
in patients with ALL who received induction treatment between 2015 and 2017. 
An absolute deviation greater than 10% of the required dose was considered a 
dosage error. PAA cases were captured from the files. Relative risks (RR) with confi-
dence intervals for dosage error, underdose, and overdose were calculated. Results: 
181 patients were included. 5 cases of PAA (1.1%) were documented and 18 (9.9%) 
patients had dosing errors with L-asparaginase prior to PAA. A statistically signif-
icant association was observed between the presence of dosage errors (RR=6.04; 
1.08-33.77) and overdose (RR=10.67; 1.33-85.46). Conclusions: a possible associ-
ation between dosage errors with L-asparaginase and PAA was observed. However, 
studies with a statistical approach and an adjustment for confounding variables are 
required.

Keywords: Pancreatitis, medication errors, adverse events, leukemia, patient safety, 
asparaginase.

Resumo

Pancreatite aguda associada a erros de dosagem de L-asparaginase 
em pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica aguda em 

terapia de indução: estudo exploratório

Objetivo: explorar se a presença de erros de dosagem com L-asparaginase está asso-
ciada à ocorrência de pancreatite associada à L-asparaginase (PAA) durante a terapia 
de indução de remissão em pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica aguda 
(LLA). Metodologia: uma análise secundária de uma coorte retrospectiva foi reali-
zada em pacientes com LLA que receberam tratamento de indução entre 2015 e 
2017. Um desvio absoluto maior que 10% da dose necessária foi considerado um 
erro de dosagem. Os casos de PAA foram capturados dos arquivos. Os riscos rela-
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tivos (RR) com intervalos de confiança para erro de dosagem, subdosagem e over-
dose foram calculados. Resultados: 181 pacientes foram incluídos. 5 casos de PAA 
(1,1%) foram documentados e 18 (9,9%) pacientes tiveram erros de dosagem com 
L-asparaginase antes do PAA. Foi observada associação estatisticamente significa-
tiva entre a presença de erros de dosagem (RR=6,04; 1,08-33,77) e superdosagem 
(RR=10,67; 1,33-85,46). Conclusões: foi observada uma possível associação entre 
erros de dosagem com L-asparaginase e PAA. No entanto, estudos com abordagem 
estatística e o ajuste para variáveis   de confusão são necessários.

Palavras-chave: Pancreatite, erros de medicação, eventos adversos, leucemia, segu-
rança do paciente, asparaginase.

Introducción

Un pilar fundamental en la farmacoterapia de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) en 
pediatría es L-asparaginasa, la cual ha sido probada como tratamiento de pacientes con 
cáncer desde 1960 [1]. L-asparaginasa es una enzima que cataliza la hidrólisis de aspara-
gina extracelular en ácido aspártico y amoníaco restringiendo el suministro de asparagina 
a las células leucémicas, con lo cual se interrumpe la síntesis vital de proteínas, el ciclo 
celular no se completa y la célula entra en apoptosis [2, 3].

Existen tres formulaciones de L-asparaginasa que involucran a la enzima nativa deri-
vada de Escherichia coli, su variedad conjugada con monometoxipolietilenglicol o 
pegaspargasa, y una variedad derivada de Erwinia chrysanthemi. Todas tienen perfi-
les farmacocinéticos distintos y se administran por vía intramuscular o intravenosa [2, 
4]. Sin embargo, el principal obstáculo para la utilización de cualquier formulación de 
L-asparaginasa es la aparición de toxicidad. Una de sus manifestaciones más relevantes 
es la pancreatitis asociada a L-asparaginasa (PAA) [5]. Su frecuencia abarca un rango 
de 1 % a 18% [6, 7], pero su importancia radica en que constituye una causa de descon-
tinuación del tratamiento con L-asparaginasa en pacientes con LLA, además que existe 
un alto riesgo de recurrencia al reanudar la terapia [5, 6, 8, 9].

La PAA es un diagnóstico clínico que se basa en la combinación de al menos dos de los 
siguientes criterios: dolor abdominal, elevación de los niveles séricos de amilasa o lipasa 
mayor al triple del límite superior de referencia, y evidencia en imagen compatible con 
PAA [10, 11]. Aunque el mecanismo directo de la PAA es incierto, se ha propuesto que 
la privación corporal de asparaginasa interfiere con la síntesis de proteínas pancreáticas 
altamente activas. La PAA es resultado de la activación prematura de tripsina dentro de 
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células acinares pancreáticas, la destrucción de las células acinares origina inflamación 
local y, finalmente, la autodigestión pancreática [10].

Ciertas características clínicas como la edad (que el paciente sea mayor de 10 años) 
[12, 13], pacientes con leucemia de riesgo alto [6] y ciertos marcadores genéticos [14] 
parecen estar asociados con el desarrollo de pancreatitis aguda. Por otro lado, factores 
como tipo de formulación y la dosis aún son controversiales [6].

Algunos estudios sugieren una relación entre la intensidad del tratamiento con L-aspara-
ginasa y el desarrollo de PAA, pues se presentan reducciones desde 2,5% hasta 8,3% en su 
incidencia en los grupos que reciben dosis menos intensas de L-asparaginasa [5, 14-17]. 
Sin embargo, entre 68% a 79% de los episodios de PAA se originan entre las primeras 
semanas de tratamiento, predominantemente en inducción a la remisión [7, 8, 18], por 
lo cual se ha propuesto que existe una predisposición al desarrollo de PAA sin relación 
con la dosis acumulada [8, 19-21]. Esto difiere de otras manifestaciones de toxicidad de 
L-aspararaginasa como hepatotoxicidad [7], no obstante, la intensidad de la quimiotera-
pia y el uso concomitante de corticosteroides podrían ser relevantes [17, 22].

Ningún estudio ha explorado la posible asociación de los errores de medicación, como 
indicadores de la seguridad del proceso de medicación y el desarrollo de PAA. Un estu-
dio mostró que los errores de dosificación pueden presentarse en 47,5% de los pacientes 
pediátricos con LLA en fase de inducción, y hasta 25,5% de los errores de dosificación 
involucran a L-asparaginasa [23]. Los errores de dosificación son un tipo de incidente 
prevenible que puede causar daño al paciente cuando se administra una dosis inapro-
piada por un profesional de la salud o paciente [24]. Tales errores de dosificación modi-
fican la intensidad del tratamiento con L-asparaginasa y podrían afectar la seguridad de 
la quimioterapia. Por ello, el propósito de este estudio exploratorio fue evaluar si existe 
alguna asociación entre la exposición a errores de dosificación con L-asparaginasa y el 
desarrollo de PAA en pacientes pediátricos con LLA en fase de inducción a la remisión.

Metodología

Este estudio es un análisis secundario de datos de una cohorte retrolectiva que abarcó 
registros clínicos de pacientes pediátricos con LLA de novo, entre enero de 2015 y diciem-
bre de 2017 [23]. El protocolo de origen fue aprobado por los comités de ética e investi-
gación del Hospital Infantil de México Federico Gómez con el número HIM-2018-018.



156

Carlos Constantino Arias-Romualdo, Edmundo Vázquez-Cornejo

Ámbito y población de estudio

El Hospital Infantil de México Federico Gómez es un Instituto Nacional de Salud 
pediátrico que presta servicios de atención en el tercer nivel de atención, así como acti-
vidades de investigación y enseñanza, donde una cuarta parte de sus egresos anuales son 
pacientes con neoplasias. La población blanco en este estudio fueron pacientes meno-
res de 18 años diagnosticados con LLA que recibieron tratamiento de inducción a la 
remisión dentro del hospital hasta el inicio de la siguiente fase o hasta el fallecimiento 
y que recibieron al menos una dosis de L-asparaginasa en el periodo de seguimiento.

Tamaño de muestra

Para la estimación de asociación se estableció un tamaño de muestra a priori, con un 
error tipo I (α) de 0,05 bilateral y una potencia de estudio (1-β) de 0,80. Se asumió la 
mitad de la incidencia máxima reportada para PAA [6,7] como la proporción en el 
grupo no expuesto a errores de dosificación con L-asparaginasa, es decir: 9,0%. Ade-
más, se planteó un riesgo relativo (RR) de cinco, con una razón hipotética de seis entre 
el número de pacientes expuestos en ambos grupos. El cálculo se realizó con el pro-
grama en línea Granmo versión 7.12; 17 sujetos estuvieron en el grupo de expuestos y 
102 en el de no expuestos.

Extracción de información

La extracción de datos de los registros clínicos se llevó a cabo por un farmacéutico 
clínico, quien capturó variables demográficas y clínicas relevantes para el diagnóstico 
(leucocitosis, inmunofenotipo, marcadores genéticos y comorbilidades) y clasificación 
del tipo de leucemia (riesgo habitual/alto), así como toda la información documentada 
sobre eventos adversos (incluyendo PAA), evolución clínica y el manejo farmacológico 
durante la inducción a la remisión, capturando nombre de los medicamentos, dosis, vía 
y fechas de administración.

Variables en estudio

Un error de dosificación se definió operativamente como una desviación absoluta 
>10% entre la dosis administrada y la dosis indicada en el protocolo institucional 
estándar. Dicho protocolo incluye cuatro fármacos: dexametasona (6 mg/m2/día) o 
prednisona (60 mg/m2/día), vincristina (2 mg/m2/dosis), daunorrubicina (25 mg/m2/
dosis) y L-asparaginasa nativa de Escherichia coli (10 000 UI/m2/dosis) [25]. Las des-
viaciones absolutas sobre la dosificación pueden ser relativas a sobredosis o subdosis. 
Para mantener la coherencia temporal, los errores de dosificación con L-asparaginasa 
solo se contaron cuando ocurrieron con prioridad al inicio de la PAA. Para validar la 
información relativa a dosis erróneas administradas al paciente, se verificó la dosis pre-
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parada en la farmacia del hospital o por el centro de mezclas externo; este proceso ha 
sido descrito previamente [23].

El diagnóstico clínico de PAA fue tomado desde los registros clínicos y la asignación 
de severidad de los episodios se realizó atendiendo los Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE) versión 5 del National Cancer Institute [26], tal 
como en otros estudios [12, 15]. Donde grado 2 involucra elevación de amilasa o lipasa 
con hallazgos radiológicos, grado 3 agrega dolor y vómito que requiere intervención 
médica (analgésica y nutrimental), grado 4 cuando pone en riesgo la vida y grado 5 
cuando se relaciona a la muerte.

Análisis estadístico

El análisis estadístico se realizó con el software SPSS 25. Las variables categóricas se 
expresaron como frecuencias y porcentajes por la presencia de errores de dosificación 
con L-asparaginasa y en general. El error de dosificación es una variable de conteo. Sin 
embargo, la hipótesis a explorar concibe el error de dosificación como una intensifica-
ción mayor en la dosis de L-asparaginasa, por lo cual la variable error de medicación 
fue dicotomizada (presente/ausente) por paciente, distinguiendo dos subcategorías: 
subdosis y sobredosis. Otra variable continua como la edad en años también fue dico-
tomizada para su descripción (<10 vs. ≥10 años). Diferencias en la distribución del 
error de dosis con L-asparaginasa fueron evaluadas con la prueba ji-cuadrada (χ2) o 
exacta de Fisher, ambas con un α=0,05 a dos colas, tal como fuera adecuado. Se utilizó 
el coeficiente phi (ɸ) para explorar la fuerza de asociación entre el error de dosificación 
de los fármacos utilizados en inducción a la remisión con la presencia de PAA. Tam-
bién se calculó el RR con intervalo de confianza al 95% para el error de dosificación, la 
sobredosis y la subdosis de L-asparaginasa. Así mismo se calculó la fracción de riesgo 
atribuible poblacional (RAp) y en el grupo expuesto (RAex), ambas expresadas como 
porcentaje [27].

Resultados

Se incluyeron 181 pacientes recién diagnosticados con LLA y se excluyeron 11 porque 
no contaban con la adecuada documentación de la terapia de inducción y 15 no reci-
bieron tratamiento de inducción en el hospital. En la tabla 1 se observan las caracterís-
ticas basales de los pacientes. Hubo diferencias estadísticamente significativas entre la 
frecuencia de errores de dosis con L-asparaginasa por sexo y grupo de edad.
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Tabla 1. Características basales de los pacientes en la cohorte por error con L-asparaginasa.

Total
n=181

Sin error de 
dosificación

n=163

Con error de 
dosificación

n=18
p

Sexo N.° (%)
Masculino
Femenino

89 (49,2)
92 (50,8)

76 (46,6)
87 (53,4)

13 (72,2)
5 (27,8)

0,048

Edad (años) N.° (%)
0 a 9,9
≥ 10

114 (63,0)
67 (37,0)

107 (65,6)
56 (34,4)

7 (38,9)
11 (61,1)

0,026

Leucocitos (109/L) N.° 
(%)

< 50,0
≥ 50,0

141 (77,9)
40 (22,1)

126 (77,3)
37 (22,7)

15 (83,3)
3 (16,7)

0,767

Inmunofenotipo N.° (%)
B
T

Mixto

167 (92,3)
11 (6,1)
3 (1,6)

152 (93,3)
9 (5,5)
2 (1,2)

15 (83,3)
2 (11,1)
1 (5,6)

0,154

Clasificación de riesgo N.° 
(%)

Habitual
Alto

64 (35,4)
117 (64,6)

59 (36,2)
104 (63,8)

5 (27,8)
13 (72,2)

0,478

Estado nutrimental 
(puntaje z†) N.° (%)

Normopeso (≥ -1,0 a ≤ 
+1,0)

Delgadez (< -1,0 )
Sobrepeso (> +1,0 a ≤ 

+2,0)
Obesidad (> +2,0)

88 (48,6)
38 (21,0)
34 (18,8)
21 (11,6)

81 (49,7)
33 (20,2)
30 (18,4)
19 (11,7)

7 (38,9)
5 (27,8)
4 (22,2)
2 (11,1)

0,741

Corticosteroide N.° (%)
Prednisona

Dexametasona
Ambos

16 (8,8)
133 (73,5)
32 (17,7)

14 (8,6)
121 (74,2)
28 (17,2)

2 (11,1)
12 (66,7)
4 (22,2)

0,630

†Indica las desviaciones estándar del índice de masa corporal por edad.

Se identificaron 18 (9,9%) pacientes con uno o más errores de dosificación con L-aspa-
raginasa. La magnitud promedio de los errores de dosificación fue 17,3% (±9,8%), en 
la sobredosis 16,5% (±3,2%) y la subdosis 17,5% (±10,6%). En la tabla 2 se puede 
observar que la fuerza de asociación entre la presencia de errores de dosificación y la 
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aparición de PAA es muy baja con otros fármacos utilizados en la terapia de inducción 
a la remisión.

Tabla 2. Asociación la pancreatitis con errores de dosificación por fármaco usado en inducción a la 
remisión.

Fármacos con error de 
dosificación Pancreatitis Sin pancreatitis Coeficiente 

phi p‡

Corticosteroide† 2/5 52/176 0,037 0,636
Daunorrubicina 0/5 28/176 -0,072 1,000

Vincristina 0/5 24/176 -0,066 1,000
†Incluye datos de dexametasona y prednisona.

‡Significancia estadística con prueba exacta de Fisher.

Por otro lado, se observaron 5 episodios de PAA (1,1%), ninguno por reexposición 
a L-asparaginasa. Todos los casos se presentaron en pacientes mayores de 10 años 
(mínimo 10,5, máximo 14,9) y 4 de las pacientes eran mujeres. Los 5 pacientes tuvie-
ron LLA de riesgo alto. cuatro recibieron dexametasona como ventana esteroidea y 
1 recibió prednisona y después dexametasona. Respecto a la severidad de la PAA, 2 
fueron consideradas severas (grado 3) y requirieron hospitalización entre 6 y 14 días, 
otros 3 casos condujeron a la muerte del paciente (grado 5) y fueron confirmadas en el 
certificado de autopsia. El tiempo promedio entre la primera dosis de L-asparaginasa y 
la PAA fueron 11,8 días (mínimo 36 h y máximo 25 días).

En la tabla 3 se observa que los pacientes con errores de dosificación involucrando a 
L-asparaginasa tuvieron 5,04 veces mayor riesgo de PAA, que aquellos sin errores. Así 
mismo, la sobredosis representó 9,67 veces mayor riesgo de PAA, que los pacientes sin 
errores durante la fase de inducción. Ambos RR mostraron relevancia clínica y sig-
nificancia estadística (el intervalo inferior no es menor que la unidad), pero no así la 
subdosis.

Tabla 3. Asociación entre L-asparaginasa con error de dosificación y pancreatitis.

Pancreatitis Asociación
I1 I0 Riesgo relativo IC95%

Error de 
dosificación

2/18 3/163 6,04 1,08-33,77
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Pancreatitis Asociación
I1 I0 Riesgo relativo IC95%

Sobredosis 1/5 3/163 10,67 1,33-85,46
Subdosis 1/13 3/163 4,18 0,46-37,57
Abreviaturas. Incidencia en expuestos: I1, incidencia en no expuestos: I0, 

intervalo de confianza al 95%: IC95%.

El cálculo del RAp mostró una reducción hipotética de 33,4% de los casos de PAA, si 
se elimina el error de dosificación de los procesos de atención hacia la población, 22,7% 
menos si se eliminara la sobredosificación, y 19,0% en ausencia de subdosificación. Por 
su parte, el RAex sugirió una reducción de 83,4% en los casos de PAA en ausencia de 
errores de dosificación sólo en el grupo expuesto; 90,6% en ausencia de sobredosifica-
ción y 76,1% en ausencia de subdosificación.

Discusión

Este fue un estudio exploratorio sobre la asociación entre los errores de dosificación con 
L-asparaginasa y la presencia de PAA en pacientes pediátricos con LLA durante la induc-
ción a la remisión. Los errores de medicación son indicadores de la calidad y la seguri-
dad de los procesos de medicación, por lo cual es necesario conocer su influencia sobre 
manifestaciones clínicas relevantes, ya que su naturaleza prevenible permitiría reducir el 
impacto sobre la morbilidad asociada a las intervenciones del cuidado de la salud.

Las estimaciones de RR en este estudio son importantes porque relevan la posible aso-
ciación de riesgo entre la ocurrencia de PAA y la presencia de errores de dosificación 
con L-asparaginasa durante la terapia de inducción a la remisión de LLA en pacientes 
pediátricos. Especialmente, sobresale la estimación de riesgo de PAA entre pacientes 
con sobredosificación respecto a aquellos sin sobredosificación, ya que significó un 
riesgo clínicamente relevante y con significancia estadística. No obstante, la tendencia 
(sin significancia estadística) hacia una asociación de riesgo entre pacientes con subdo-
sificación de L-asparaginasa, puede sugerir la presencia de interacciones estadísticas o 
sesgo de confusión en la asociación.

Una variable confusora potencial es la edad, pues los resultados observados en este estu-
dio son consistentes respecto al predominio de PAA en pacientes mayores de 10 años [12, 
13] y en la corta relación temporal entre el inicio de la terapia de inducción a la remisión y 
la aparición de PAA. Además, los oncólogos pueden preferir redondear la dosis calculada 
en pacientes pediátricos de mayor edad o adolescentes y también en dichas edades se 
producen cambios fisiológicos que pueden afectar la farmacocinética de L-asparagi-
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nasa [4]. Otras variables importantes pueden ser la clasificación de riesgo de la LLA y 
ciertos marcadores genéticos [6, 14], pero se necesita mayor investigación.

A pesar de lo anterior, se debe considerar que las asociaciones observadas son estima-
ciones crudas no ajustadas y que una vez ajustados en modelos multivariados por edad 
y sexo, así como otras variables confusoras relevantes para la dosificación de L-asparagi-
nasa y la aparición de PAA, los intervalos de confianza y estimadores puntuales podrían 
reducirse o desplazarse hacia la ausencia de riesgo. Lamentablemente, el número de 
casos de PAA en este análisis secundario no permitió obtener estimadores más precisos 
ni tampoco ajustar los RR, lo cual constituye una fuerte limitación a este trabajo. Por 
consiguiente, aún se requieren estudios con modelos multivariados para confirmar la 
estimación del riesgo.

A partir de los resultados, parece razonable suponer que la sobredosis de L-asparagi-
nasa se asocie con el desarrollo de PAA durante la inducción a la remisión, porque las 
sobredosis equivalen a una intensificación involuntaria de la quimioterapia, tal como 
sugieren estudios previos [14-16]. Dicha sobredosificación podría tener un efecto 
intensificado de disrupción sobre la síntesis de proteínas, afectando la adaptación ini-
cial a los efectos tóxicos de la quimioterapia en su conjunto. Tal capacidad adaptativa 
podría estar condicionada por aspectos intrínsecos del paciente [19]. Sin embargo, no 
debe olvidarse que la inducción a la remisión es una fase crítica, donde coexisten los 
efectos clínicos de la actividad de la leucemia y la exposición por primera vez en la vida 
a los efectos tóxicos de la quimioterapia [28]. Por lo tanto, una hipótesis alternativa es 
que la aparición de PAA no necesariamente debe ser consistente con la dosis acumu-
lada de L-asparaginasa, sino con la intensidad de la disrupción aguda que puede mediar 
otros mecanismos de adaptación temprana al tratamiento.

Aunque se ha mencionado que la mitigación de la toxicidad de la terapia con L-aspara-
ginasa durante la inducción a la remisión, podría ayudar a mejorar la tolerabilidad y el 
éxito del tratamiento de LLA [5, 8, 9], ni el RAp o el RAex implican la posibilidad real 
de eliminar factores de riesgo completamente o eliminar toda morbilidad asociada y no 
asociada [27]. Estos sólo señalan la importancia que debe tener la prevención de fallas 
en los procesos de atención a la salud, particularmente los relativos al uso de medica-
mentos; en este caso, de los errores de dosificación como potenciales determinantes de 
la seguridad de L-asparaginasa en niños con cáncer [23, 24].

Además de la potencia estadística, otra limitación es la influencia no explorada de fár-
macos asociables a pancreatitis como los corticosteroides. Se observaron dos casos de 
sobredosis concurrentes de corticosteroides y L-asparaginasa previos a la presencia de 
PAA, pero debido a la ubiquidad de los errores de dosificación con los corticosteroides, 
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se observó un coeficiente phi de correlación insignificante entre estos y el desarrollo de 
PAA, aunque su efecto sinérgico si ha sido discutido [17, 19, 22].

Finalmente, estos resultados preliminares deben ser interpretados con cautela, pues no 
establecen causalidad ni la asociación observada es definitiva.

En conclusión, se observó una asociación entre la presencia de errores de dosificación, 
especialmente sobredosis, con L-asparaginasa y la presencia de PAA durante la fase de 
inducción a la remisión en pacientes pediátricos con LLA. No obstante, dada la natura-
leza exploratoria de este trabajo, tales resultados deben ser replicados en un estudio con 
enfoque estadístico y, además, es pertinente ajustar los estimadores en modelos mul-
tivariados para minimizar el efecto de las variables confusas y los sesgos de selección.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

Referencias

1. N. Jaffe, D. Traggis, L. Das, W.C. Moloney, H.W. Hann, B.S. Kim, R. Nair, 
L-asparaginase in the treatment of neoplastic diseases in children, Cancer Res., 
31(7), 942-949 (1971).

2. R.A. Raja, K. Schmiegelow, T.L. Frandsen, Asparaginase-associated pancreatitis 
in children, Br. J. Haematol., 159(1), 18-27 (2012).

3. P. Barba, J.L. Dapena, P. Montesinos, S. Rives, Asparaginase use for the treatment 
of acute lymphoblastic leukemia, Med. Clin. (Barc.), 148(5), 225-231 (2017).

4. B. Asselin, C. Rizzari, Asparaginase pharmacokinetics and implications of thera-
peutic drug monitoring, Leuk. Lymphoma, 56(8), 2273-2280 (2015).

5. B.A. Derman, M. Streck, J. Wynne, T.N. Christ, E. Curran, W. Stock, R.W. 
Knoebel, Efficacy and toxicity of reduced vs. standard dose pegylated asparagi-
nase in adults with Philadelphia chromosome-negative acute lymphoblastic leu-
kemia, Leuk. Lymphoma, 61(3), 614-622 (2020).

6. J.A. Oparaji, F. Rose, D. Okafor, A. Howard, R.L. Turner, A.I. Orabi, C. Byers-
dorfer, Q. Mi, K. Ritchey, M.E. Lowe, S.Z. Husain, Risk factors for asparagi-
nase-associated pancreatitis: A systematic review, J. Clin. Gastroenterol., 51(10), 
907-913 (2017).



Pancreatitis aguda asociada a errores de dosificación de L-asparaginasa

163

7. E.A. Raetz, W.L. Salzer, Tolerability and efficacy of L-asparaginase therapy in 
pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia, J. Pediatr. Hematol. Oncol., 
32(7), 554-563 (2010).

8. S.L. Kearney, S.E. Dahlberg, D.E. Levy, S.D. Voss, S.E. Sallan, L.B. Silverman, 
Clinical course and outcome in children with acute lymphoblastic leukemia 
and asparaginase-associated pancreatitis, Pediatr. Blood Cancer, 53(2), 162-167 
(2009).

9. B.O. Wolthers, T.L. Frandsen, A. Baruchel, A. Attarbaschi, S. Barzilai, A. 
Colombini, G. Escherich, K. Grell, H. Inaba, G. Kovacs, D.C. Liang, M. Mateos, 
V. Mondelaers, A. Möricke, T. Ociepa, S. Samarasinghe, L.B. Silverman, I.M. van 
der Sluis, M. Stanulla, L.M. Vrooman, M. Yano, E. Zapotocka, K. Schmiegelow, 
(Ponte di Legno Toxicity Working Group), Asparaginase-associated pancreatitis 
in childhood acute lymphoblastic leukaemia: an observational Ponte di Legno 
Toxicity Working Group study, Lancet Oncol., 18(9), 1238-1248 (2017).

10. C.E. Forsmark, S.S. Vege, C.M. Wilcox, Acute Pancreatitis, N. Engl. J. Med., 
375(20), 1972-1981 (2016).

11. A. Uc, S.Z. Husain, Pancreatitis in Children, Gastroenterology, 156(7), 1969-
1978 (2019).

12. E. Barry, D.J. DeAngelo, D. Neuberg, K. Stevenson, M.L. Loh, B.L. Asselin, 
R.D. Barr, L.A. Clavell, C.A. Hurwitz, A. Moghrabi, Y. Samson, M. Schorin, 
H.J. Cohen, S.E. Sallan, L.B. Silverman, Favorable outcome for adolescents with 
acute lymphoblastic leukemia treated on Dana-Farber Cancer Institute Acute 
Lymphoblastic Leukemia Consortium Protocols, J. Clin. Oncol., 25(7), 813-819 
(2007).

13. C.U. Rank, B.O. Wolthers, K. Grell, B.K. Albertsen, T.L. Frandsen, U.M. Over-
gaard, N. Toft, O.J. Nielsen, P.S. Wehner, A. Harila-Saari, M.M. Heyman, J. Mal-
mros, J. Abrahamsson, U. Norén-Nyström, B. Tomaszewska-Toporska, B. Lund, 
K.B. Jarvis, P. Quist-Paulsen, G.E. Vaitkevičienė, L. Griškevičius, M. Taskinen, 
U. Wartiovaara-Kautto, K. Lepik, M. Punab, Ó.G. Jónsson, K. Schmiegelow, 
Asparaginase-associated pancreatitis in acute lymphoblastic leukemia: Results 
from the Nopho All 2008 treatment of patients 1-45 years of age, J. Clin. Oncol., 
38(2), 145-154 (2020).

14. C. Liu, W. Yang, M. Devidas, C. Cheng, D. Pei, C. Smith, W.L. Carroll, E.A. 
Raetz, W.P. Bowman, E.C. Larsen, K.W. Maloney, P.L. Martin, L.A. Jr Mattano, 
N.J. Winick, E.R. Mardis, R.S. Fulton, D. Bhojwani, S.C. Howard, S. Jeha, C.H. 



164

Carlos Constantino Arias-Romualdo, Edmundo Vázquez-Cornejo

Pui, S.P. Hunger, W.E. Evans, M.L. Loh, M.V. Relling, Clinical and genetic risk 
factors for acute pancreatitis in patients with acute lymphoblastic leukemia, J 
Clin. Oncol., 34(18), 2133-2140 (2016).

15. S. Samarasinghe, S. Dhir, J. Slack, P. Iyer, R. Wade, R. Clack, A. Vora, N. Goul-
den, Incidence and outcome of pancreatitis in children and young adults with 
acute lymphoblastic leukaemia treated on a contemporary protocol, UKALL 
2003, Br. J. Haematol., 162(5), 710-713 (2013).

16. S. Treepongkaruna, N. Thongpak, S. Pakakasama, P. Pienvichit, N. Sirachainan, 
S. Hongeng, Acute pancreatitis in children with acute lymphoblastic leukemia 
after chemotherapy, J. Pediatr. Hematol. Oncol., 31(11), 812-815 (2009).

17. V. Thu Huynh, S. Bergeron, Asparaginase toxicities: Identification and manage-
ment in patients with acute lymphoblastic leukemia, Clin. J. Oncol. Nurs., 21(5), 
E248-E259 (2017).

18. Y.Y. Zhang, Q.S. Yang, X. Qing, B.R. Li, J. Qian, Y. Wang, B.T. Ning, Peg-Aspa-
raginase-associated pancreatitis in chemotherapy-treated pediatric patients: A 
5-year retrospective study, Front. Oncol., 10, 538779, 1-9 (2020).

19. R.A. Raja, K. Schmiegelow, B.K. Albertsen, K. Prunsild, B. Zeller, G. Vaitkevi-
ciene, J. Abrahamsson, M. Heyman, M. Taskinen, A. Harila-Saari, J. Kanerva, 
T.L. Frandsen, Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology 
(Nopho) group, Asparaginase-associated pancreatitis in children with acute lym-
phoblastic leukaemia in the Nopho All 2008 protocol, Br. J. Haematol., 165(1), 
126-133 (2014).

20. J. Flores-Calderón, E. Exiga-Gonzaléz, S. Morán-Villota, J. Martín-Trejo, A. 
Yamamoto-Nagano, Acute pancreatitis in children with acute lymphoblastic 
leukemia treated with L-asparaginase, J. Pediatr. Hematol. Oncol., 31(10), 790-
793 (2009).

21. N.T. Christ, W. Stock, R.W. Knoebel, Incidence of asparaginase-related hepa-
totoxicity, pancreatitis, and thrombotic events in adults with acute lymphoblas-
tic leukemia treated with a pediatric-inspired regimen, J. Oncol. Pharm. Pract., 
24(4), 299-308 (2018).

22. O. Sadr-Azodi, F. Mattsson, T.S. Bexlius, M. Lindblad, J. Lagergren, R. Ljung, 
Association of oral glucocorticoid use with an increased risk of acute pancreati-
tis: a population-based nested case-control study, JAMA Intern. Med., 173(6), 
444-449 (2013).



Pancreatitis aguda asociada a errores de dosificación de L-asparaginasa

165

23. E. Vázquez-Cornejo, O. Morales-Ríos, L.E. Juárez-Villegas, E.J. Islas Ortega, 
F. Vázquez-Estupiñán, J. Garduño-Espinosa, Medication errors in a cohort of 
pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia on remission induction 
therapy in a tertiary care hospital in Mexico, Cancer Med., 8(13), 5979-5987 
(2019).

24. M.J. Otero, C. Codina, M.J. Tamés, M. Pérez, Errores de medicación: estandari-
zación de la terminología y clasificación, Farm. Hosp., 27, 137-149 (2003).

25. Hospital Infantil de México Federico Gómez, Guías médicas. Leucemia aguda 
linfoblástica de recaída, 2012, URL: http:www.himfg.com.mx/interior/guias.
html, consultado el 10 de enero de 2021.

26. National Institute of Health, Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP), 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0., 2017, URL: 
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/
CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf, Actualizado 27 de marzo de 2020, 
consultado el 11 de enero de 2021.

27. G.F. Nieto, U.A. Peruga, Atributable risk: Types, Utilization and interpretation, 
Gac. Sanit., 4(18), 112-117 (1990).

28. S.L. Cooper, P.A. Brown, Treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia, 
Pediatr. Clin. North Am., 62(1), 61‐73 (2015).

Como citar este artículo

C.C. Arias-Romualdo, E. Vázquez-Cornejo, Pancreatitis aguda asociada a errores de 
dosificación de L-asparaginasa en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica 
aguda en terapia de inducción: estudio exploratorio, Rev. Colomb. Cienc. Quím. Farm., 
51(1), 152-165 (2022).

http://www.himfg.com.mx/interior/guias.html
http://www.himfg.com.mx/interior/guias.html

	_GoBack

