Notas clinicas

Presentamos un caso de diabetes
mellitus transitoria en una paciente de
19 anos con leucemia aguda
linfoblastica desarrollado durante el
tratamiento de induccion a la remisidn
con una pauta de quimioterapia que
incluia L-asparraginasa (10.000 U/m?)
y prednisona (60 mg/m?). Se
desarroll6 hiperglucemia grave (1.800
mg/dl) que provocé un coma
hiperglucémico hiperosmolar no
cetosico junto a acidosis lactica.
Finalizado el primer ciclo de
L-asparraginasa se evidencio la
persistencia de una leve
hiperglucemia mientras se mantuvo el
tratamiento esteroideo; los ciclos
ulteriores del farmaco soélo
provocaron un discreto
empeoramiento del control glucémico,
sin otros problemas metabdlicos, y la
paciente precis6 una dosis baja de
insulina. Posteriormente la paciente
permanecié euglucémica. Se revisa la
asociacion de diabetes y
L-asparraginasa y se discuten los
posibles mecanismos patogénicos
subyacentes.

Palabras clave: L-asparraginasa. Diabetes me-
llitus. Hiperglucemia. Acidosis lactica. Coma
hiperglucémico hiperosmolar no cetésico.
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SEVERE HYPERGLYCEMIA WITH HYPEROSMOLAR COMA AND
LACTIC ACIDOSIS INDUCED BY L-ASPARAGINASE AND
PREDNISONE

We present a case of transitory diabetes mellitus in a 19-year-
old woman with acute lymphoblastic leukemia. The diabetes
developed during remission-inducing treatment with
chemotherapy that included L-asparaginase (10,000 Ul/m?) and
prednisone (60 mg/m?). Severe hyperglycemia developed (1800
mg/dl), provoking hyperglycemic hyperosmolar nonketotic coma
and lactic acidosis. After the first cycle of L-asparaginase, mild
hyperglycemia persisted while steroid treatment was continued.
Subsequent cycles of the drug provoked only a slight worsening
of glycemic control, requiring a low dose of insulin, without
other metabolic problems. Subsequently, the patient was
euglycemic. We review the association of diabetes and L-
asparaginase and discuss the possible underlying pathogenic
mechanisms.

Key words: Asparaginase. Diabetes Mellitus. Hyperglycemia. Lactic acidosis. Hy-
perglycemic hyperosmolar nonketotic coma.

INTRODUCCION

Dentro de las formas secundarias de diabetes mellitus (DM) se
encuentran una serie de firmacos de mayor o menor campo tera-
péutico y potencial diabetégeno. Frente a los sobradamente cono-
cidos, existen otros farmacos de menor utilizacién en los que se ha
descrito ocasionalmente una relacién etiopatogénica con la DM.
L-asparraginasa (L-asa) es una enzima utilizada como agente qui-
mioterdpico en varios tumores, y destaca en el tratamiento de in-
duccién a la remision de la leucemia aguda linfobléstica (LAL),
principalmente en nifios. Presentamos un caso de diabetes espe-
cialmente grave inducido por L-asa y comentamos sus posibles
mecanismos patogénicos.
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CASO CLIiNICO

Paciente de 19 afios con retraso mental moderado
secundario a hipoxia perinatal, sin otras patologias de
interés, diagnosticada de LAL-L1 de células precurso-
ras B sin alteraciones citogenéticas de riesgo interme-
dio. Ingresé en el servicio de hematologia de nuestro
hospital para realizacién de terapia de induccion a la
remision. La paciente no presentaba historia previa de
hiperglucemia ni antecedentes familiares de DM. El
protocolo terapéutico inclufa la administracién se-
cuencial de una serie de farmacos: daunorubicina, vin-
cristina, ciclofosfamida, L-asa y prednisona.

Coincidiendo con la administracién de prednisona
(60 mg/m?), la paciente presenté una discreta hiper-
glucemia —valor médximo observado de 193 mg/dl-
que no precisé de la administraciéon de insulina. Esta
situacién empeord sustancialmente al asociar a los
glucocorticoides L-asa (10.000 U/m? i.v.) en forma de
ciclo de tres dias de duracidn, evidenciandose una
marcada hiperglucemia (300-450 mg/dl) que fue co-
rregida mediante pauta de insulina regular subcutdnea
segtin escala variable. Finalizado el ciclo, y ante la in-
sistencia de la paciente de pasar unos dias —festivida-
des sefialadas— en su domicilio, y dada su estabilidad
clinica, se le concedi6 el alta médica durante ese pe-
riodo. A los tres dias del alta, no obstante, la paciente
fue remitida de nuevo por deterioro progresivo del ni-
vel de conciencia.

A su reingreso la paciente se encontraba obnubila-
da, escasamente reactiva, taquipneica, hipotensa, ta-
quicardica, con importante sequedad de mucosas e hi-
potonia generalizada. En las pruebas complementarias
destacaba: Hemograma: leucocitos, 0,4 x 10%1; hema-
ties, 3,9 x 10'%/1; plaquetas, 140 x 10%/1. Coagulacién:
actividad de protrombina, 65%; fibrinégeno, 216
mg/dl. Bioquimica plasmética: glucosa, 1.800 mg/dl;
urea, 225 mg/dl; creatinina, 4,2 mg/dl; calcio i6nico,
1,04 mmol/l; sodio, 155 mmol/l; potasio, 6,5 mmol/l;
cloro, 111 mmol/l. Gasometria venosa: pH, 7,1;
CO,H, 13,9 mmol/l; déficit de bases, 14,8 mmol/l.
Lactato, 10,5 mmol/l (valores normales, 0,5-2,0); B-
hidroxibutirato, 0,0 mmol/l (valores normales, < 0,5).
Orina: glucosa, >1.000 mg/dl; cetonuria, negativa;
proteinuria, indicios. Resto, normal.

Ante la ausencia de camas disponibles en la UCI, la
paciente fue tratada en la sala de hospitalizacion, re-
quiriendo fluidoterapia, insulina en perfusién i.v. con-
tinua con dosis inicial de 7 U/h, bicarbonato 1/6 M i.v.
y dopamina i.v. a dosis vasodilatadoras (5 pg/kg/min).
Con ello se logré remontar la situacion hiperosmolar,
corrigiéndose simultdneamente la acidosis metabdlica
y los niveles de lactato plasmético y evidenciandose
una rdpida mejoria y estabilizacidn clinica. Los reque-
rimientos de insulina disminuyeron de forma dréstica,
no siendo necesaria su administracién a partir del 2.°
dia. Dos dias mds tarde se decidi6 reanudar la pauta
de quimioterapia y se administraron, bajo estricta mo-
nitorizacion, los dos ciclos restantes de L-asa, de 3 dias
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de duracién cada uno. En estas ocasiones el farmaco
produjo una hiperglucemia mucho mas moderada, fa-
cilmente controlable, que no causd problemas afa-
didos.

Tras la finalizacién del ciclo de L-asa, y siguiendo
la administracién de prednisona (30 mg/m?), las glu-
cemias permanecieron discretamente elevadas (< 180
mg/dl), sin que se llegara a requerir insulina. Finaliza-
da la pauta de prednisona, la paciente permanecio eu-
glucémica.

Seis meses mds tarde la paciente presentd una recai-
da de su enfermedad de base que precisé un nuevo ci-
clo de reinduccién con daunorubicina y vincristina,
falleciendo a causa de un shock séptico, sin que se
volviera a detectar hiperglucemia.

DISCUSION

L-asa es una enzima, obtenida mediante su aisla-
miento en fuentes naturales (bacterias como Escheri-
chia coli o parésitos como Erwinia caratorova)', que
se utiliza principalmente en el tratamiento de la LAL
en combinacién con otros farmacos citotéxicos®. Actda
inhibiendo la sintesis proteica en ciertas células tumo-
rales que dependen de asparragina exdgena, aminoaci-
do no esencial que puede ser sintetizado por muchas
células normales del organismo pero no por ciertos tu-
mores, como es el caso de la LALS.

La relacion de L-asa con DM es un hecho conocido
desde hace tres décadas*. La frecuente asociacién de
L-asa y prednisona como terapia de induccidn a la re-
misién en LAL potencia los efectos de ambos agentes
por separado. En esta patologia, Puy et al describen la
presencia de hiperglucemia en el 9,7% de los nifios
que recibieron ambos farmacos, siendo mds frecuente
en nifios mayores de 10 afios. Otros factores que se
han relacionado a un mayor riesgo de desarrollar DM
son la presencia de obesidad y de sindrome de Down,
asi como una historia familiar de DM?®,

En lo referente al mecanismo de produccién de la
hiperglucemia, existen datos discordantes en la biblio-
graffa, lo que parece relacionarse con el hecho de que
existan distintos factores patogénicos. Frecuentemen-
te, la hiperglucemia se ha asociado con el desarrollo
de pancreatitis aguda inducida por L-asa®’, la cual
puede cursar con ausencia de hiperamilasemia a causa
de su efecto inhibidor de la sintesis proteica®. En nues-
tro caso, la ausencia de datos clinicos sugerentes de
pancreatitis aguda, junto a la rdpida correccion del
grave trastorno glucémico, parecen excluir dicha posi-
bilidad. En otras ocasiones, la hiperglucemia ha sido
atribuida, debido a la mencionada accidon de L-asa so-
bre la sintesis proteica, al desarrollo de una situacién
de insulinopenia, hecho que avala la descripcion de
varios casos de cetoacidosis, en algtn caso fatales®!!.
Sin embargo, en otros casos se han hallado niveles in-
crementados de insulina y péptido C plasméticos*!?,
sugiriendo la existencia de una situacion de resistencia
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insulinica. Es probable que la administracién conjunta
de L-asa y prednisona, con sus diferentes efectos ne-
gativos sobre el metabolismo hidrocarbonado, haga
que en un paciente determinado prevalezca el déficit
de insulina provocado por L-asa o la resistencia insuli-
nica por los glucocorticoides. Es posible, no obstante,
que los diferentes esquemas de administracién —conti-
nua frente a intermitente— de L-asa empleados puedan
provocar distintos trastornos glucémicos con insulino-
penia o hiperinsulinemia, tal como se ha evidenciado
en experimentacién animal'3.

En el caso que presentamos, si bien no se determi-
naron niveles de insulina plasmadtica, la ausencia de
cetonuria y de niveles detectables de 4cido B-hidroxi-
butirico en los momentos de mdxima hiperglucemia y
acidosis metabdlica, junto con los niveles aumentados
de lactato plasmadtico, descartan la existencia de cetoa-
cidosis como causa del desequilibrio acidobdsico,
apuntando a la presencia de insuficiencia renal junto
con la acidosis lactica por bajo gasto como factores
patogénicos de la acidosis metabdlica.

Es interesante resaltar el hecho de que los ulteriores
ciclos de L-asa s6lo produjeron una discreta hiperglu-
cemia, hecho constatado por otros autores'''4, lo cual
seria explicable por el hecho de que la situacién de dé-
ficit celular de asparragina asociada a L.-asa provoca
la induccién enzimética de la asparragina-sintetasa, lo
cual permite reanudar la sintesis del aminoécido y lo-
grar que, dentro de la deteriorada funcién de varios 6r-
ganos como higado y rifién, tenga lugar un proceso de
adaptacién que contrarreste el menoscabo de la sinte-
sis proteica.

Para concluir, es preciso tener en cuenta que el tra-
tamiento de induccién a la remisién de la LAL con
pautas terapéuticas que incluyan la administracién de
L-asa puede asociarse a hiperglucemia grave con o sin
alteraciones del metabolismo acidobdésico, por lo que
es preciso la monitorizacion estricta del control glucé-
mico con objeto de evitar el desarrollo de tales com-
plicaciones.
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