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ANTECEDENTES

La Pancreatitis Aguda es un proceso inflamaterio agudo del pancreas con
participacién variable de los tejidos adyacentes o distantes, secundario a
traumatismos, enfermedades infecciosas, ingestibSn de medicamentos,
alteraciones anatdmicas, enfermedades sistémicas, etc. Las manifestaciones
clinicas generalmente son de inicio subito y de diversos grados de intensidad,
acompafadas de elevacion de enzimas pancredticas (amilasa y lipasa). Esta
enfermedad ha sido considerada clasicamente como un padecimiento de adultos y
poco frecuente en nifios, sin embargo, en este ditimo grupo de edad es un
diagnostico cada vez mas comin al grado de ser considerado dentro de las

principales causas de abdomen agudo por algunos autores (1,2).

La incidencia y prevalencia reales de la pancreatitis en nifios son dificiles de
establecer debido a que los reportes existentes en la literatura en su mayoria son
de casos individuales o pequefias series de pacientes. Silvert en 1975, reporté un
caso por cada 500 mil habitantes en el norte de Inglaterra (3); mientras que
Hironashi y col reportaron una incidencia de un caso por 50,000 habitantes (4). En
el Hospital de Pediatria CMN SXXI en 1998, Rojas y col reportaron 70 casos en 5
afios (5) y Garcia-Aranda del HIM reporta 6.5 casos en 10,000 egresos
hospitalarios en 1997 (6). Este padecimiento se presenta con mayor frecuencia en
nines en efapa escolar (7), aungue hay informes donde se incluyen lactantes
séplicos (8). Es mas frecuente en nifias con una relacion 5.1 (2). Cuando se
sospecha el padecimiento son importantes los antecedentes de traumatismos
abdominales, presencia de infecciones virales, exposicion reciente a tdxicos y
ascariasis (1,6,9,10). '

En cuanto a la mortalidad esta depende claramente de la causa subyacente de
pancreatitis, en adultos se reperta un rango de mortalidad de 5 a 17.5% para la
presentacion leve de la pancreatitis aguda y de 80 a 100% para la pancreatitis

hemorragica ¢ con afeccién multisistémica grave (10). Los datos en poblacion



pediatrica son escasos, pero se ha reportado una mortalidad de 21% (10,11); otros
reportes informan de 17.5% a 30% en cuadros con inflamacién intersticial,

mientras que en los cuadros hemorragicos se eleva hasta 80% (6,12,13).

Los factores de riesgo que se han asociado con mavyor frecuencia a los
episodios de pancreatitis aguda en nifios son: 1) Obstruccién congénita o
adquirida a Ia corriente de liquido pancreatico (pancreas divisum, pancreas anular,
quiste de colédoco, litiasis vesicular, lodo hiliar); 2) Farmacos o toxinas;, 3)
Trastornos metabdlicos o sistémicos (hiperlipidemias, hipercalcemia, desnutricion,
Lupus eritermatoso sistémico, Dermatomiositis juvenil, Diabetes mellitus, Sindrome
hemolitico urémico, Sindrome de Reye, errores innatos del metabolismo, fibrosis
quistica, etc.), 4) Agentes infecciosos (ascaris, CMV, virus coxsackie B, hepatitis A
y B, VEB, eic), vy 5) Cuadros hereditarios o idiopaticos (25%)
(9-10-”'12-14=16'17): Jordan y Ament en una serie de 54 nifios con pancreatitis
aguda comunicaron gue en 13 casos (24%) la pancreatitis fue secundaria al
consumo de medicamentos siendo la prednisona el farmaco mas frecuente; 19%
se catalogé como idiopatica, 13% secundaria a fraumatismos abdominales y el
resto a anomalias del aparato biliar como quiste de colédoco, duplicacion del

duodeno y otras malformaciones digestivas que producian obstruccién (12).

Aunque la etiopatogenia es distinta y la evolucién varia con relacién al tipo y
extension de la lesién, las manifestaciones clinicas son semejantes y se
caracterizan por dolor abdominal en epigastrio, de inicio stbito en el 75% de los
casos, en ocasiones irradiado en hemicinturdon o hacia la espalda, se exacerba
con la ingesta de alimentos, es constante y dura alrededor de 24 a 72 hrs. El
periodo agudo puede estar precedido de sintomas y signos inespecifibos como
anorexia, nauseas, diarrea, fiebre e ictericia (1,5,6,9,11,14,15).

El signo clinico mas frecuente es el dolor epigastrico a la palpacion, con
disminucién de los ruidos intestinales. El nifio asume una posicion de flexion de
rodillas y caderas, y puede estar irritable o quieto. En casos de que ia

presentacién inicial sea sistémica o haya complicaciones remotas, el cuadro



clinico puede mostrar predominantemente deterioro fulminante, chogue, una masa
en abdomen que asume la forma de un pseudoquiste, insuficiencia respiratoria por

derrame pleural, e ictericia o ascitis no explicada (5,6,9,10,15)

No existe hasta el momento un solo estudio que diagnostique la pancreatitis
aguda, y algunos de ellos pueden generar datos descrientadores, por su
inespecificidad. La amilasa en suero sigue siendo el método mas utilizado en el
diagnostico de pancreatitis aguda. Su nivel aumenta en término de 2 a 12 hrs., y
en la pancreatitis no complicada sigue estando alte durante 2 a 5 dias. Los niveles
de amilasa sérica mayores de tres tantos de lo normal son importantes en el
diagnostico. El nivel de amilasa sérica no guarda relacién alguna con la intensidad
de la pancreatitis ni con su curso clinico. Su sensibilidad varia de 75 a 92% y su
especificidad entre 20 y 60% (9,10). El segundo examen mas utilizado para el
diagnostico de pancreatitis aguda es la determinacién de lipasa sérica ya que su
valor se ha afribuido a que sus niveles permanecen elevados aln después de que
los niveles de amilasa se han normalizado (8 a 14 dias), permitiendo el
diagnostico de los pacientes que llegan mas tardiamente al médico. Su
sensibllidad para establecer el diagnéstico de pancreatitis varia de 86 a 100% vy su
especificidad de 50 a 99%. Al utilizar la determinacién de amilasa y lipasa juntas
se incrementa la sensibilidad para el diagnéstico de pancreatitis hasta 94%
(1,7,10,12). Los métodos de imagenologia ayudan para establecer la probabilidad
diagnéstica; las radiografias simples de abdomen tienen poca utilidad para evaluar
la pancreatitis aguda. Los métodos mas utiles y usados son la ultrasonografia

abdominal y la tomografia computarizada.

Por otro lado, se ha visto que la frecuencia de pancreatitis aguda
secundaria a medicamentos en nifios es mayor que en adultos. Existen reportes
en la literatura en cuanto a la incidencia de pancreatitis aguda por medicamentos
en edad pediatrica que varia desde un 0.3% hasta un 27%. En nuestro medio la
importancia de la pancreatitis aguda por medicamentos cada vez es mayor debide

a la introduccidn de una gran cantidad de agentes terapéuticos potentes. No existe



un cuadro clinico especifico para el diagnéstico de pancreatitis por medicamentos,
por lo que se requiere un alte indice de sospecha para su diagnéstico.
Generalmente la evolucion de la pancreatitis inducida por medicamentos es de
tipo agudo, de intensidad leve a moderada y autolimitada, cursando con
inflamacién de la cabeza y el cuerpo del pancreas, y en general se espera una
recuperacion rapida, pero existe una pequefia proporcion que puede evolucionar
hasta la muerte, por lo cual es necesario identificar oportunamente el
medicamento asaciado para prevenir el desarrello de pancreatitis y/o un desarralio
fatal (5,16,17,18,19).

En 1980 Mallory y Kern crearon los criterios para identificar si un
medicamento es el causante de pancreatitis. De acuerdo a la presencia de dichos
criterios se establecen tres grupos: los medicamentos con ascciacién definitiva,
asociacion probable y asociacién posible con pancreatitis (16).

Se define como asociacidn definitiva cuando la pancreatitis se presenta
durante el tratamiento con el medicamento, descartando previamente otra causa
de pancreatitis, cuando ta pancreatitis se resuelve al descontinuar el medicamento
y cuando la pancreatitis recurre al reiniciar el tratamiento con el medicamento
(16,17).

Una asociaciéon probable se define como la presencia de |os criterios para
asociacion definitiva excepto que la reexposicién al medicamento se haya

realizado, o que mas de un caso se haya reportado (16,17).

Una asociacion posible del medicamento con el desarrolle de pancreatitis

se define cuando la evidencia es incompleta o contradictoria (16,17).

Entre los medicamentos clasificados con asociacidén definitiva para el
desarrollo de pancreatitis estan: acido valproico, alcaloides de la vinca, L-
asparginasa, azatioprina, calcio, didandsido, estrogenos, furosemide,
pentamidina, sulindac y tetraciclinas (17,20).



Los medicamentos con asociacion probable para el desarrollo de
pancreatitis son: acido etacrinico, ampicilina, ciclosporina A, cimetidina,
clortalidona, dexametasona, esteroides, fenformina, 6&-mercaptopurina, alfa
metildopa, paracetamol y ranitidina (17,20).

Los medicamentos con asociacién posible son: acetaminofén,
amiodarona, carbamazepina, cloropromazina, colestiramina, cisplatino, clofibrato,
ceolchicina, danazol, diazdxido, difenoxilato, enalapril, ergotamina, histamina, .
indometacina, isoniazida, lovastatin, metilfenidato, nitrofurantoina, piroxicam,
procainamida, triptéfano y warfarina (17,20).

Diversos mecanismos de accidon han sido propuestos en el desarrollo de
pancreatitis por medicamentos. Entre los mecanismos directos estan los efectos
toxicos (diuréticos, sulfonamidas y esteroides) y las reacciones inmunoldgicas
{aminosalicilatos, azatioprina, mercaptopurina y - metronidazol); estos
medicamentos pueden producir pancreatitis dentro del primer mes después de la
exposicion. Entre los mecanismos indirectos se encuentran postulados la
hipercalcemia, la isquemia (diuréticos, azatioprina), trombosis intravascular
{estrégenos) e incremento de la viscosidad del jugo pancredfico {(diuréticos vy
esteroides).

Drogas como la pentamidina, acido valproico y el didandsido aparecen como
causa de pancreatitis semanas o meses después de la exposicidn posiblemente a
través de la acumulacion de sus metabolitos téxicos (18,21).

Rojas y cols. en 1998 reportaron la experiencia del Hospital de Pediatria de
CMN SXXI! durante 5 afios sobre pancreatitis aguda en nifios, encontrando que en
27% de los casos fue secundaria a medicamentos, siendo la L-Asparginasa el
farmaco mas frecuente asociade a pancreatitis (5). Loeb y cols. encontraron
pancreatitis aguda en 11 de 44 pacientes (25%) con leucemia aguda tratados con
L-Asparginasa (16). Otros reportes mencionan una incidencia de pancreatitis por
L-Asparginasa entre 8-18% (17).



La L-Asparginasa es una enzima macromolecular aislada de diversas
fuentes naturales: E.coli, Serratia marcescens, Erwinia caratovora y de suero de
cobayo. Las enzimas clinicamente Utiles se obtienen del bacilo gram negative
E . coli y del parasito vegetal E. caratovora. La L-asparginasa actia indirectamente
inhibiendo la sintesis proteica de algunas células tumorales que, como las de la
leucemia linfoblastica aguda y las de algunos linfomas, no poseen la capacidad
para sintetizar la mayor parte de los aminoédcidos, comprendida la asparagina. La
administracion de la enzima hidroliza la asparagina sérica en acido aspartico y
amoniaco; por consiguiente, es inhibida la sintesis de DNA y RNA vy la actividad
inhibidora se ejerce sobre fodo en las fases G1 y S. La vida media plasmatica
varia de 8 a 30 horas y la administracidén diaria produce un aumento acumulativo
de los niveles plasmaticos. La L-Asparginasa puede producir ante todo reacciones
alérgicas (20-35%) en general de tipo urticariforme y a veces de tipo anafilactico;
tiene ademas toxicidad a nivel gastroinfestinal {anorexia, nauseas, vomitos),
hepatico, SNG y como ya se refirid a nivel pancreatico (pancreatitis aguda). La
incidencia de pancreatitis por L-Asparginasa es muy variable vy esto se puede
deber al tipo de fuente donde se saca la asparginasa, las diferentes dosis que se
utilizan, la severidad de la enfermedad subyacente y el uso de drogas

concomitantes (16,17).

El inicio de los sintomas de pancreatitis aguda por L-Asparginasa varia de 2
dias despues de iniciado el medicamento hasta 10 semanas de haberse
descontinuade l'a terapéutica (media de € dias después de iniciada la
asparginasa). El rango de mortalidad reportada en la literatura es de 1.8 a 4.6%
(20).

Ante la alta frecuencia de pancreatitis por L-Asparginasa y la ausencia de
estudios que establezcan factores de riesgo para desarrollar pancreatitis por este

medicamento en nifios se decide realizar la presente investigacion.



JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda inducida por medicamentos es frecuente en nuestro
medio. En nuestro Hospital se ha encontrado que hasta un 27% de las pancreatitis
en un periodo de 5 afios ha sido secundaria a medicamentos y de estos ia L-
Asparginasa ocupa el primer lugar (5). Es necesaric conocer cuales son los
factores predisponentes en estos pacientes para poder hacer intervenciones

preventivas.

PLANTEAMIENTQ DEL PROBLEMA

¢ Cuadles son los factores de riesgo para presentar pancreatitis aguda
secundaria a L-Asparginasa en pacientes pediatricos del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional SXXI?
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OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar cuales son los factores de riesgo para desarrollar pancreatitis aguda

por L-Asparginasa en pacientes pediatricos.

ESPECIFICOS:

1. Determinar si el tiempo de exposicidn a L-Asparginasa es factor de riesgo

para el desarrollo de pancreatitis aguda por L-Asparginasa en pacientes
pediatricos.

2. Determinar si el estado nutricional es factor de riesgo para desarroliar

pancreatitis aguda por L-Asparginasa en pacientes pediatricos.

3. Determinar si los antecedentes de atopia personal o familiar son factores de

riesgo para desarrollar pancreatitis aguda por L-Asparginasa en pacientes
pediatricos.



HIPOTESIS

1. El tiempo de exposicién a L-Asparginasa sera un factor de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis aguda por L-Asparginasa en pacientes

pediatricos.

2. El estado nutricional serd un factor de riesgo para el desarrollo de

pancreatitis aguda por L.-Asparginasa en pacientes pediatricos.

3. Los antecedentes personales o familiares de atopia seran factores de
riesgo para el desarrollo de pancreatitis aguda por  L-Asparginasa en

pacientes pediatricos.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizara en el Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, que atiende

pacientes procedentes del sur del D.F. y los estados de Chiapas, Guerrero,

Morelos y Querétaro entre los meses de junio de 1999 a julio del 2001,

TiPO DE ESTUDIO:

Casos y Controles.

CASOS:

*CRITERIOS DE INCLUSION:

a}

b)

c)

Pacientes menores de 16 afnos con diagndstico confirmado de
Pancreatitis aguda por cuadro clinico, hiperamilasemia,
hiperlipasemia, ultrasonido o pancreatografia con edema o necrosis
del pancreas.

Cualguier sexo

Antecedente de administracion de L-Asparginasa

10



*CRITERIOS DE NO INCLUSION:
a) Pacientes con pancreatitis aguda secundaria a otras causas tales como:

traumatisrmo  abdominal, sepsis, enfermedades de la colagena,

enfermedades estructurales biliares, infecciones virales y litiasis vesicular.

“*CRITERIOS DE ELIMINACION:

a) Aquellos pacientes cuyo expediente se encuentre incompleto.

CONTROLES:
*CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Pacientes con la misma edad y sexo que los casos.
b) Antecedente de aplicacion de L-Asparginasa.
*CRITERIOS DE NO INCLUSION:

a) Pacientes con amilasa ¢ lipasa elevadas.

*CRITERIOS DE ELIMINACION:

a) Pacientes con mal apego al tratamiento o con cambios frecuentes de
fratamiento.

b} Pacientes con expediente incompleto.

11



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio de casos y controles en un periodo comprendido entre
junio de 1999 y julio del 2001, en el HP CMN SXXI.

Se incluyeron a todos los pacientes menores de 16 afios de edad que
ingresaron al Hospital de Pediatria de CMN SXXI con diagnostico confirmado
de pancreatitis aguda secundaria a L-Asparginasa (casos), en quienes se
descarté ofras causas de pancreatitis aguda tales como trauma abdominal,
sepsis, enfermedades de la colagena, enfermedades estructurales biliares,
infecciones virales y litiasis vesicular. Se revisaron sus expedientes y se
recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, diagnostico principal, tiempo de
evolucion de la enfermedad, tiempo de administracion (semanas) de L-
Asparginasa, estado nutricional y antecedentes personales o familiares de
atopia.

Se recolectaron los mismos datos de los expedientes de los pacientes
controles pareados por edad, sexo y con antecedente de aplicacidn de L-
Asparginasa. Se incluyeron a dos controles por cada casoc. Al encontrase
expedientes incompletos se intentd contactar con el paciente o sus familiares

para completar la informacidén necesaria.

Todos los datos anteriores se recopilaron en la hoja de recoleccidon de datos
para posteriormente analizar jos resultados. Se utilizé la prueba de "U Mann
Whitney" para ver si los grupos eran comparables. El resto de andlisis

estadistico se realizd con el programa SPSS 10.0.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé calculo de promedios y porcentajes para las diferentes variables,
Se realizd razones de probabilidad (razon de momios) para cada variable para
determinar el riesgo relativo de dichas variables. Se considerd riesgo

aumentado cuando se obtuvo una OR mayor o igual a 2.5.

CALCULO DE TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo a lo reportado por Dawson, en los métodos estadisticos para
estudios de variables multiples, normalmente se acepta que para cada variable
independiente, se requieren de 10 casos. En nuestro estudic se manejaron 3
variables independientes, por o que &l total de pacientes sera de 30 casos.

Se refiere también en los estudios de casos y controles, que el nimero de
controles, debe ser el doble que el de los casos (23).



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLES UNIVERSALES:

*EDAD: Tiempo de vida del paciente medido en afios. Variable cuantitativa:

Afocs.

*SEXC: Género al que pertenece él (la) paciente. Variable cualitativa:

Femenino, Masculino.

VARIABLE DEPENDIENTE:

*PANCREATITIS AGUDA INDUCIDA POR L-ASP: Se define como la
inflamacién aguda del pancreas acompanado de sintomatologia como dolor
abdominal, ndusea, vémito, fiebre, datos de chogque o ascitis, con reporte de
estudios de imagen (USG abdominal, TAC abdominal, pancreatografia) con
edema o necrosis del pancreas y con niveles de amilasa sérica por arriba de
120mg/dl y lipasa sérica por ariba de 200mg/d, con antecedente de
administracion de L-Asparginasa y en quienes ofra causa de pancreatitis aguda
haya sido descartada. Variable nominal dicotémica: Si, No

VARIABLES INDEPENDIENTES:

*ESTADO NUTRICIONAL: Se refiere al equilibrio que debe existir entre el
peso para la edad, peso para la talla y talla para a edad de acuerdo al sexo
del paciente segun las tablas del National Center for Health Statistic {NCHS).
Variable cualitativa: Desnutrido (por debajo de 2 DS), eutrdfico y obeso (por
arriba de 2 DS).



*ANTECEDENTES PERSONALES O FAMILIARES DE ATOPIA:
Presencia o no de cuadros de alergia a medicamentos en los pacientes o sus

familiares. Variable nominal; Si, No.
*TIEMPO DE EXPOSICION A L-ASPARGINASA: Tiempo que ha

transcurrido entre el inicio de la administracion de L-Asparginasa y el inicio del

cuadro de pancreatitis. Variable cuantitativa: Medicidn en niimero de semanas.
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE PANCREATITIS
AGUDA POR L-ASPARGINASA EN PEDIATRIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

No.AFILIACION:

Edad: anos Sexo: M F
Peso: Kg (DS } Talla: cm (DS )
IMC: (DS__)

Diagnéstico principal:
Medicamentos recibidos:

(encircular el identificado como

predisponente de pancreatitis)

Tiempo de exposicion al medicamento: semanas
Tiempo transcurrido entre la exposicién y el desarrollo de
sintomas:____dias

Niveles séricos de amilasa: mg/dl

Niveles séricos de lipasa: mg/d|

Antecedentes persconales de atopia: Si No
Antecedentes familiares de atopia: Si No
Enfermedades concomitantes:

16



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 27 pacientes en este estudio: 9 pacientes en el
grupo de pacientes con pancreatitis aguda por L-Asparginasa (casos) y 18
pacientes en el grupo de pacientes sin pancreatitis expuestos a L-Asparginasa
(contrales).

De los 9 pacientes caso, 8 pacientes (66.7%) fueron del sexo masculino y 3
pacientes (33.3%) del sexo femenino. La mediana para la edad fue de 11.7 afios
con un rango de edad de 6 a 14.7 afios. Seis pacientes (66.6%) se encontraban
eutréficos, 2 pacientes (22.2%) con desnutricién de 1° grado y 1 paciente (11.1%)
con desnutricion de 3° grado. Ningln paciente presentd antecedente de atopia

personal y solo el 11% (1 paciente) tuvo antecedente familiar de atopia.

Los diagnosticos clinicos de estos pacientes fueron; 4 pacientes con LLA
L1, 1 paciente con LLA Cel.T, 1 paciente con LLA L2, 1 paciente con LLA L2 Cel.
T, 1 paciente con Linfoma No Hodgkin Linfoblastico v 1 paciente con Linfoma No

Hodgkin cutdneo. Una paciente ademdas cursé con un trastorno depresive mayor.

La mediana de numero de dosis de L-Asparginasa que recibié cada

paciente fue de 10, con un rango de 2 hasta 23 dosis.

Eif promedio de dias de inicio de sintomas de pancreatitis aguda después de

recibida la Ultima dosis de L-Asparginasa fue de 2, con un range de 1 a 7 dias.

El rango de semanas de exposicion a L-Asparginasa en este grupo fue de 1
a 12 semanas.

En el grupo control 10 pacientes {56%) eran del sexc masculino y 8

pacientes (44%) eran del sexo femenino. La mediana para la edad fue de 9.4
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afios, con un rango de 3.7 a 14.1 afos. Quince pacientes (84%) tenian un
adecuado estado nutricional (eutrdficos) y 3 pacientes (16%) presentaron

desnutricion de 1er grado.

Tres pacientes (16%) tuvieron antecedente personal de atopia y 11% de
atopia familiar.

Los diagnosticos clinicos en los pacientes controles fueron: 8 pacientes con
LLA L1, 3 pacientes con LLA L2, 3 pacientes con Linfoma No Hodgkin, 1 paciente
con LLA L1 CelT, 1 paciente con LLA bifenctipica, 1 paciente con LLA L1
indiferenciada y 1 paciente con LLA L2 Cel T

La mediana de namerc de dosis de L-Asparginasa que recibié cada

paciente fue de 16.5, con un rango de 4 a 45 dosis.

El rango de semanas de exposicidon a L-Asparginasa fue de 3 a 35
semanas.

Al analizar e! estudio se observé gue ambos grupos eran comparables en
cuanto a la edad.

Al hacer el analisis estadistico se encontré que el numerc de dosis de L-
Asparginasa aplicadas a los pacientes no resulto estadisticamente significativo
{p=0.095).

E! tiempo de exposicion a L-Asparginasa tuvo un riesgo incrementado (OR
3.5) en las primeras 12 semanas de tratamiento; durante este lapso de tiempo se

presentaron los datos clinicos de pancreatitis en los pacientes caso.

Al obtener el riesgo relativo del estado nutricional se encontrd que los

pacientes con algin grado de desnutricion (DNT 1° grado y DNT 3° grado)
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presentan un riesgo elevado (OR 2.5) para el desarrolio de pancreatitis aguda por

L-Asparginasa, comparado con aquellos pacientes eutréficos.

El antecedente de atopia personal o familiar no representa ningan resgo

para el desarrello de pancreatitis aguda por L-Asparginasa (OR 1)

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON PANCREATITIS POR L-ASP

LepiD

el

LNH Linf

1 7 aflos M

2 11.8 afios| F LLAL2 DNT 3er. Grado NO SI 8 8§ sem 1 dia
3 13 aftos F LLALIL Eutr&fico NO NO 21 12 sem ] 4 dias
4 11.1 agtos| ™ LLA L1 Eutréfico NO NO 22 9sem | 2 dias
5 11.7afios| M LLALIL DNT ler. Grado NO NO 13 6 sem S dias
6 |104afios| F LLA L1 DNT ter. Grado NO NO 23 | 8sem | ldia
7 6 afios M | LNH Cutdneo Eutréfico NG NO i0 3 sem 1 dia
8 129afios|] M |LLALI CelT Eutréfico NO NO 4 11 sem | 2 dias
9 14.7aflos] M |LLAL2Cel. T Eutrofico NQ NO 9 3sem | 7dias
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CONTROLES

11.4 afios| T LLA L2 DNT ler Grado

1 F NO 4 sem
2 | 12 afios F LLAL2 Eutréfico Si NO il 5 sem
3 Ji4dafos)] M {LLALICelT Eutréfico NO NO 4 4 sem
4 |13.6 afios| M LLA LI Eutréfico NO NO 37 26 sem
5 1119 afios] F LLALI Eutréfico NO NO 14 10 sem
6 | 6afios F LLA L1 Butréfico NO NO 35 25 sem
7 |68afios| F LLA L1 Butrdfico NO NO 45 35 sem
8 {39afios] F LLALI DNT ler. Grado NO NO 33 25 sem
9 |42afos] F LLA LI DNT ier. Grado NO NQO 27 26 sem
10 |3.7afios] M LLALIL Eutréfico SI Si G 4 scm
11 [13.2 afios] M LNH Eutréfico NO NO 9 3 sem
12 [10.1 aflos| M |} LLAL! Bife Eutréfico NO NO 9 9 sem
13 |9.7afios| F |LLALIL Indif Eutréfico NO NO 24 19 sem
14 |88afios| M LNH Butréfico NO NO 9 4 sem
15 |62aftos| M LNH Eutréfico NO NO 12 5 sem
16 {8.%afios| M LLA L1 Eutréfico NO Si 19 13 sem
17 | 92atios| M [LEAL2CelT Eutréfico NO NO 27 16 sem
18 | Hdafos | M LLAL2 Eutrofico Si NO 26 16 sem
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DISCUSION

La L-Asparginasa es un medicamento muy utilizado en las enfermedades
linfoproliferativas de la infancia y se conoce desde hace mas de 20 afios su
asociacion con el desarrollo de pancreatitis, ocurriendo en 8 a 18% de los
pacientes con una mortalidad reportada entre 1.8 a 4.6%, segun una revision
realizada por McArthur en 1996 (17). Previamente Loeb y Cols, en 1970
reportaron 11 casos de pancreatitis aguda de 44 pacientes tratados con L-Asp,

con una incidencia de 25%.

Ante la alta incidencia de pancreatitis aguda secundaria a medicamentos en
nuestro Hospital y a los pocos reportes en la literatura scbre los factores de riesgo
para el desarrollo de pancreatitis aguda por L-Asparginasa en pacientes
pediatricos se decidié realizar el presente estudio. Logramos identificar 9
pacienteé con pancreatitis secundaria a L-Asp en un lapso de 2 anos, teniéndose
que excluir a varios pacientes ya que contaban con otros factores de riesgo para
el desarrollo de pancreatitis, por lo que el tamafio de muestra fue menor del
previamente establecido.

La relacion entre el tiempo de exposicion a la L-Asparginasa y el desarrollo
de sintomas de pancreatitis aguda ha sido descrita por Mallory y cols.'(16); elios
establecen un rangoe de inicio de sintomas de 2 dias después de iniciada la L-
Asparginasa hasta 10 semanas después de descentinuado el tratamiento (media
de 6 dias después de iniciado el tratamiento). En el presente estudio se encontrd
que el promedio de dias de inicio de sintomas de pancreatitis aguda posterior a la
{ittima dosis de L-Asp fue de 2 dias con un rango de 1 a 7 dias, lo cual es menor a

lo reportado en Iz literatura.
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Un hallazgo interesante de este estudio fue que los pacientes con sintomas
de pancreatitis aguda presentaron dichos sintomas en las primeras 12 semanas
de exposicién a L-Asparginasa con una OR de 3.5, estos resultados cbligan a
realizar un monitorec clinico mas estrecho durante este periodo de tiempo para
identificar tempranamente a los pacientes de riesgo. No se encontrd reportes al

respecto en la literatura..

El estado nutricional se ha asociado con el desarrollo de pancreatitis aguda
en general, peyo no existen estudios hasta el momento donde se establezca el
riesgo para e; ilesarrollo de pancreatitis por L-Asparginasa y muchc menos en
poblacidn pediéi.;rica. La presente investigacion aportd un dato imporante en
relacion a esto; so det=rmind que Jos pacientes con algln grado de desnutricién
tienen un riesgo incrementado de desarrollar pancreatitis aguda secundaria a L-

Asparginasa con una OR de 2.5 que aquellos pacientes eutréficos.

La evidencia de relacion entre el nimero de dosis vy la incidencia de
pancreatitis es contfradictoria de acuerdo a los reportes en la literatura {16,17). En
nuestro estudio s& observd que nc hubo diferencia estadisticamente significativa
(p=0.095) que apoyara [a premisa que a mayor nimero de dosis mayor riesgo de
desarrollo de pancreatitis aguda por L-Asparginasa. Se determind una mediana de
dosis en el grupo con pancreatitis aguda de 10 (rango de 2 a 23 dosis), mientras
gue en el grupo sin pancreatitis la mediana fue de 16.5 con un range de 4 a 45
dosis.

En cuanto a los antecedentes de atopia personal y familiar, Matteo y Sarfes
en 1990 mencicnan un caso aistado de pancreatitis aguda secundaria a alergia
alimentaria (8); asi mismo existen reportes en la literatura de pancreatitis aguda y
crénica familiar (hereditaria), pero no hay reportes que determinen su relaciéon con

la pancreatitis secundaria a uso de L-Asp.(6,9,10).

Se sabe que la administracion de L-Asparginasa para el manejo de

enfermedades hemato-oncoldgicas implica un riesgo elevado de presentar
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reacciones anafilacticas dada su fuente de obtencién. Por lo que se debe prevenir

tal complicacion.

El presente estudio mostrd que el antecedente de atopia personal o familiar
no representa ningln riesgo para desarrollar pancreatitis aguda secundaria a L-
Asparginasa.

Consideramos que la presente investigacion puede servir como estudio
preliminar para nuevas investigaciones, debido a que la muestra es pequefia y se
requiere incluir mayor nimero de pacientes para poder establecer conclusiones

soélidas al respecto.

De confirmarse estos factores de riesgo en estudios posteriores, se debera
crear medidas preventivas encaminadas a disminuir la incidencia de pancreatitis
aguda por L-Asparginasa, incluyendo la mejoria del estado nutricional en estos
pacientes, monitoreo clinico mas estrecho durante las primeras 12 semanas de
exposicion a L-Asparginasa e inclusive la introduccién de nuevos agentes

quimioterapicos para el tratamiento de las enfermedades linfoproliferativas.
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1.

CONCLUSIONES

La exposicion a L-Asparginasa dentro de las primeras 12 semanas
fue un factor de riesgo para el desarrolio de pancreatitis por L-

Asparginasa en pacientes pediatricos {OR=3.5).

Los pacientes pediatricos con algin grado de desnutricién tuvieron
un riesgo elevado (OR 2.5) para desarrollar pancreatitis aguda
secundaria a L-Asparginasa.

Los antecedentes personales o familiares de atopia no representaron
ningin riesgo para el desarrolio de pancreatitis aguda por L-

Asparginasa.
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