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RESUMEN

TITULO
PANCREATITIS AGUDA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de pancreatitis en pacientes con neoplasias que reciben
tratamiento con L asparaginasa , en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” y
evaluar la asociacion de caracteristicas del paciente con leucemia al momento del
diagnostico de pancreatitis.

MATERIAL Y METODOS
Se realizo revision de expedientes y fase descriptiva de los pacientes con Pancreatitis
asociada a Leucemia, posteriormente se realizo un estudio de casos y controles para
identificar los factores de riesgo para pancreatitis en los pacientes con Leucemia,
realizdndose un analisis univariado y multivariado de las variables de riesgo

RESULTADOS

En un lapso de 10 afios existieron 31 casos de pancreatitis en pacientes con Leucemia,
los factores de riesgo identificados fueron las cifras de plaquetas por debajo de 86,000
y los niveles de hemoglobina menores de 10 gr/dL en el analisis univariado , la
desnutricién grado 3 fue el factor de mas riesgo con razon de momios de 1.43 x 10 **
Sin embargo al realizar el analisis multivariado el riesgo disminuyo en los pacientes con

desnutricion pero se mantuvo en aquellos con valores de hemoglobina y plaquetas
establecidos previamente.

CONCLUSIONES

Deben de considerarse los factores identificados en los pacientes que seran tratados con
L asparaginasa ya que como se reflejo existe un riesgo incrementado de presentar
Pancreatitis en este grupo.
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I. INTRODUCCION

En la actualidad la prevalencia del cancer infantil se ha incrementado; en México
en 1991 el registro histopatolégico de neoplasias reporta al cancer como segunda
causa de mortalidad, superada Unicamente por accidentes y violencia, siendo el
responsable de 11.1% del total de muertes ocurridas ese afo, La incidencia de
cancer infantil en la Republica Mexicana en poblacion de 0 a 18 anos es de 120
nuevos casos por millén por afo. LA mortalidad para toda la poblacién por esta
enfermedad es de 57 casos/100,000 por ano. La mortalidad por abajo de 15 afios
en México para todas las neoplasias malignas de 1980 a 2000 muestra un
aumento de 20.3%, de 46,8/1, 000,000 en 1980 a 56.3/1, 000,000 en el afio 2000.
Sin embargo, la sobrevida en los pacientes oncolégicos se ha prolongado, debido
al tratamiento muiltidisciplinario, pero el mismo conlleva situaciones que requieren
de atencién médica en los centros de tercer nivel. (1,2).

La principal complicaciéon relacionada con los efectos secundarios a la
quimioterapia es la neutropenia y fiebre con los subsecuentes riesgos de infeccion.
Existen otras complicaciones que se presentan con menor frecuencia, pero que no
por ello dejan de ser graves, entre ellas destacan las de abdomen (desde eventos

de gastritis hasta eventos que pueden poner en peligro la vida como pancreatitis y
colitis neutropénica).

Dentro de las causas de pancreatitis en pediatria, a diferencia de la poblacién
adulta, se encuentran principalmente: traumatismo, enfermedades infecciosas,
ingesta de farmacos y picadura por insectos.

De especial importancia es el grupo de pacientes que reciben farmacos ya que
algunos de éstos son de uso comun en pacientes pediatricos con neoplasias. Se
mencionan como causa de pancreatitis: la L-asparaginasa (él mas frecuente),
seguido de los esteroides y otros que rara vez la causan son 6-mercaptopurina,
Arabindsido de Citosina en altas dosis, Cisplatino e incluso Ifosfamida.

Si bien los eventos de pancreatitis aguda no son frecuentes en los nifos que
reciben tratamiento antineoplasico su presentacion es un evento que presupone
morbimortalidad importante para el que lo padece, por tal motivo se propone
determinar la prevalencia de pancreatitis y los factores que pueden asociarse a
ella.



Il. MARCO TEORICO

Pancreatitis Aguda

Es un proceso inflamatorio del pancreas caracterizado por necrosis de la glandula
por autodigestion ante la activacion de sus profermentos, con atrapamiento y
descarrilamiento enzimatico. La enfermedad comprende diversos grados de
inflamaciéon aguda hasta la necrosis glandular y peri glandular de magnitud
variable que se asocia a diversas causas, la mayoria de los casos son leves (80-
90%) y se caracterizan por edema pancreatico con escasa repercusion sistémica y
el restante con severidad importante produciendo necrosis glandular con
(csagnplicaciones, tanto generales como locales que condicionan un peor pronostico

Desde el punto de vista anatomopatolégico y macroscépico existen dos formas de
pancreatitis aguda: una forma edematosa de curso clinico en general favorable y
otra necrético hemorragica, que suele cursar con complicaciones y de evoluciéon
en general mas grave.

ANATOMIA PATOLOGICA

El aspecto morfolégico de la pancreatitis aguda abarca un espectro de severidad,
pero no orienta hacia la posible causa de la enfermedad. La pancreatitis
edematosa, generalmente se inicia y queda autolimitada a la cabeza del pancreas,
cursa con un cuadro inflamatorio intersticial difuso, congestion vascular, infiltracién
leucocitaria, edema, focos de necrosis grasa con restitucion completa después del
episodio. En la forma necrética hemorragica la glandula aparece con formas
nodulares situadas en los espacios interlobulares (citoesteatonecrosis) las que
alteman con zonas rojo oscuro comrespondientes a areas hemorragicas, la
necrosis puede estratificarse en tres niveles de acuerdo a la extension: Inferior a
30%, de 30 a 50% y mas de 50%, ésta puede ser focal o difusa y acompanarse o
no de hemorragia del pancreas ©%7.

FISIOPATOLOGIA

Los eventos que la desencadenan no son claros pero existe un nuimero de
factores que se asocian al desarrolio de pancreatitis, estos factores se han
denominado etiolégicos, sin embargo los eventos que conducen a pancreatitis no
se han determinado en forma precisa. En algunos casos la etiologia puede ser
multiple y en otros casos no identificables.

La fisiopatologia es compleja, se han determinado muitiples factores
predisponentes que pueden dar lugar a eventos de pancreatitis. Las teorias



vigentes son mdultiples y no unanimemente aceptadas. Se acepta que las lesiones
histolégicas que caracterizan a la pancreatitis aguda, al menos en la foma
necroética hemorragica, son el resultado de la activacion consecutiva en forma de

cascada de todas las enzimas presentes en la glandula, dando lugar a la teoria de
la autodigestion.

Teoria de la autodigestién: La activacion de las enzimas pancreaticas es el punto
central de la patogenia de la pancreatitis aguda, Las enzima proteoliticas
(tripsinégeno, quimotripsinégeno, proelastasa y fosfolipasa-A) son activadas en el
pancreas en vez de en la luz intestinal. Se cree que diversos factores (endo y
exotoxinas, infecciones virales, hipoxia, isquemia, anoxia y traumatismos directos)
activan estas proenzimas. Las enzimas proteoliticas activadas sobretodo la
tripsina no solo digieren los tejidos pancreaticos y peripancreaticos sino que
también pueden activar otra enzima como la elastasa y fosfolipasa. Estas enzimas
activadas digieren las membranas celulares y producen proteolisis y edema,
hemorragia intersticial, dano vascular, necrosis de coagulacién, necrosis grasa y
celular parenquimatosa. El mecanismo desencadenante de la activacion del
tripsinégeno a ftripsina, paso fundamental para explicar la activacion de las
restantes enzimas pancreaticas, es el aspecto mas desconocido; las opciones
consideradas son activacion de la tripsina por bilis, difusion retrograda del jugo
pancreatico en el parénquima y auto activacion de la tripsina, activacion de la
tripsina por la enterocinasa duodenal. En los dltimos anos se ha implicado un
mecanismo intracelular mediado por lisosomas que podria ser comun para la
etiologia de la enfermedad, esta teoria considera que las enzimas pancreaticas
digestivas pueden activarse de forma patologica, dentro de la propia célula acinar
por el efecto de las enzimas lisosomales ©2.

ETIOLOGIA

Los eventos que desencadenan la pancreatitis no son claros pero en el grupo
pediatrico se encuentran principalmente las relacionadas a traumatismos,
procesos infecciosos, enfermedades sistémicas y farmacos.

Entre las enfermedades infecciosas mas relacionadas a pancreatitis en nifios se
encuentran parotiditis, infeccidn por virus coxsackie, Mycoplasma pneumoniae e
incluso algunos parasitos como Ascaris lumbricoides y clonorchis, siendo el
desencadenante en estos dos Gltimos la obstruccién de la via biliar (% 13,

La exposiciéon a farmacos se ha demostrado como causa de pancreatitis, siendo la
relacion con respecto a la enfermedad y el uso del mismo variable, ya que en
algunos de ellos se demuestra una exposicién aguda y en otros el empleo en
forma prolongada. Los eventos de pancreatitis que se asocian a empleo de
farmacos es de tipo crénico, los farmacos que se encuentran asociados a
pancreatitis son diuréticos tipo furosemide y tiazidas, azatioprina, L-asparaginasa,



6-mercaptopurina,  estrogenos, metildopa,  sulfonamidas, tetraciclinas,
pentamidinas, procainamida, acido valproico y cimetidina.

Entre otros factores causales en la patogenia de la pancreatitis aguda se
encuentran; dislipidemias, alteraciones anatomicas y toxicos (insecticidas y
organofosforados) (*2 14 15.16),

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma principal es el dolor abdominal presente en mas del 90% de los
enfermos, se presenta desde el inicio del proceso, ya sea en forma brusca o con
intensidad creciente, es de tipo constante, tenebrante, localizado en el epigastrio y
region periumbilical que se irradia en cinturdn hacia ambos hipocondrios, puede
también irradiarse hacia la espalda, térax y porcién inferior del abdomen, suele ser
mas intenso en declbito supino y aliviarse cuando el paciente se sienta con el
tronco flexionado y las rodillas recogidas, se acompafia de nauseas, vomito
durante varios dias, estos son de caracter gastrico o biliares, dando lugar a
deshidratacién por su intensidad y frecuencia, cuando se presentan con emesis
indican gravedad y mal prondstico.

Examen fisico: Paciente angustiado, ansioso, frecuentemente presenta febricula,
taquicardia, hipotensién, taquipnea con respiraciéon superficial, ocasionalmente
agitacion psicomotriz, puede haber choque hipovolémico en un 30 a 40% de
pacientes siendo este causado por exudacidbn del plasma al espacio
retroperitoneal, acumulo de liquido en intestino aténico, vomitos y hemorragias, se
incluyen también la vasodilatacion periférica y el aumento de la permeabilidad
vascular causada por un exceso de quininas circulantes. El abdomen se encuentra
con distension y dolor, lo mas frecuente es encontrar el abdomen blando pero si
hay compromiso importante pueden detectarse datos de irritacién peritoneal. El
dolor localizado en el epigastrio durante la palpaciéon profunda es intenso, los
datos de irritacién peritoneal pueden estar ausentes, debido a la localizacién
retroperitoneal del pancreas. Puede presentarse ileo paralitico, que implica que el
proceso se ha extendido hacia el mesenterio del intestino delgado y del colon o al
desamollo de una peritonitis quimica secundaria a una ascitis pancreética. En la
forma necrdtica la ocupacién por liquido hemorragico del retroperitoneo y de los
canales parietocdlicos da lugar a la formacién de manchas cutaneo violaceas o
hematomas en flancos (signo de Grey Tumer) o si el drenaje ocurre hacia el
compartimiento anterior en el epipléon menor aparecen manchas violaceas
periumbilicales (Signo de Cullen), el dolor a la palpacion del angulo costolumbar
posterior izquierdo da el signo de Mayo Robson. Puede detectarse también la
presencia de derrame pleural que generalmente es izquierdo dando lugar a
hipoventilacion en las bases pulmonares.



DIAGNOSTICO

a) Presentacion clinica: mencionados en los parrafos anteriores.

b) Datos de Laboratorio: Se disponen de diversos estudios, siendo la elevacién de
la amilasa sérica un dato a favor del diagnéstico siempre y cuando se haya
excluido afeccidbn de glandulas salivales, perforacion o infarto intestinal; la
elevacion se mantiene en promedio de 48 a 72 horas a pesar de que persista la
pancreatitis, no hay correlacion entre el grado de gravedad de la pancreatitis y las
cifras de amilasa. La amilasa urinaria también puede ser medida, su elevacién
persiste aproximadamente de 7 a 10 dias, también puede presentarse elevacion
de amilasa en liquido peritoneo o pleura. La determinacién de amilasa sérica total
es muy inespecifica ya que puede elevarse en presencia de otras afecciones
abdominales. La determinaciéon de isoamilasas de la amilasa, puede ayudar al
diagnostico. La isoamilasa-P es exclusiva del pancreas y la S de otros érganos,
dentro de ellas existen isoamilasa-P1, P2 y P3 de las cuales la fraccién P3 es la
que aparece de forma constante en la pancreatitis aguda y esta ausente en otras
etiologias. La lipasa sérica es otro dato que nos orienta al diagnostico teniendo
superioridad sobre la amilasa, tiene una vida media de § a 8 dias pero tiene en
contra que también se eleva en presencia de problemas abdominales como la
patologia biliar aguda, ulcera perforada, obstruccion intestinal, trombosis de
mesenterio y apendicitis aguda ('"'819).

Otros datos que pueden presentarse son hemoconcentracion, hiperglucemia,
hiperbilirrubinemia, disminucién de la albumina sérica, elevacién de cifras de
proteina C reactiva.

c) Estudios de imagen: Los estudios de imagen permiten determinar la presencia
de enfermedad pancreatica, detectar complicaciones locales y el compromiso a
drganos vecinos y a demostrar la existencia de trastornos asociados.

RADIOGRAFIA TORAX Y ABDOMEN: En la actualidad funcionan como patrén de
base y para descartar otras patologias. La radiografia de abdomen se efectia de
pie 0 en incidencia lateral puede mostrar el signo de asa centinela en el
hipocondrio izquierdo y signos de ileo, una de las ventajas es que permite
descartar la presencia de aire intraperitoneal libre secundario a una perforacién
gastrica o intestinal y el engrosamiento y la impresion del dedo pulgar en la pared
intestinal asociados a infarto mesenterio.

RADIOGRAFIA TORAX: Determina compromiso diafragmatico y complicaciones
pulmonares, lo mas frecuente es el derrame pleural y si hay severidad el sindrome
de dificultad respiratoria del adulto.

ULTRASONIDO ABDOMINAL: La visualizacion de la glandula pancreatica no es
facil, en ocasiones ayuda a confirmar el diagnéstico, puede detectar edema de la



glandula, pero cabe aclarar que la gléndula puede visualizase en rangos de 25 a

50% de los casos, por lo que este método no puede ser empleado como Unico
para establecer el diagnéstico (2> %'%?)

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DINAMICA: Es el método estédndar para
determinar la existencia de enfermedad pancreatica aguda y evaluar la presencia
y la severidad de las complicaciones locales. El estudio consiste en la aplicaciéon
de contraste oral y endovenoso en bolo. Este método permite distinguir entre
pancreatitis edematosa y hemorrédgica. En la forma edematosa la afeccion es al
intersticio y la administracion del contraste le da un realce uniforme a la glandula,
en la forma necrotizante existe una alteracion de la microcirculacion demostrando
areas del parénquima donde no se realiza el realce. En la actualidad representa el
estdndar de oro para determinar necrosis pancredtica con exactitud del 90%
cuando hay mas de 30% de necrosis glandular, la sensibilidad y especificidad
para detectar es de 80 y 98% respectivamente. Ha pemitido una clasificaciéon de
la gravedad con el sistema desarrollado por Balthazar que valora la extension de
la necrosis pancreética y la presencia de lesiones extrapancreéaticas en niveles de
puntuacion. El nivel de puntuacién mayor de 7 a 10 se asocia con mayor mortalidad
7% y morbilidad de 92% (> %),

CRITERIOS RADIOLOGICOS DE GRAVEDAD DE LA PANCREATITIS

Tipo Puntuacién Descripcion Morfologica Extensién  Puntos

Pancreatitis ' necrosis

PAL A 0 Pancreas nommal 0% 0

PAL B 1 Aumento focal o difuso del 0% 0
pancreas

Cc 2 B mas alteraciones de la 0-30% 2

glandula con inflamacion
peri pancreética

PAG D 3 C mas coleccion liquida 30-50% 4
Unica

PAG E 4 D mas 2 o mas colecciones > 50% 6

liquidas o presencia de gas

indice de gravedad segin TAC dindmica ; suma de grado + extensién = 0-10 puntos

Grupos de Pancreatitis Aguda

1,- 0-3 puntos: Pancreatitis Aguda Leve (PAL)

li.- 4-6 puntos = Pancreatitis Aguda Grave (PAG)

lil.- 7-10 puntos = Pancreatitis Aguda Necrotica (PAN)

Modificado de: Baltasar EJ. CT diagnosis and stagin of acute pancreatitis. Radiol Clin North AM: 1989; 27:19

L-ASPARAGINASA

Descubierto en 1953, este medicamento derivado de bacterias (Eschernichia coli y
Erwinia carotova), actia depletando en forma rapida los depdsitos de asparagina
catalizando la conversién de asparagina a acido aspartico y amonio. En la mayoria
de los tejidos la asparagina es sintetizada a partir de acido aspartico y glutamina
por la enzima asparagina sintetasa, en los tejidos normales estos pueden
compensar la deplecion de asparagina, sin embargo las neoplasias linfoides no




pueden regular la asparagina sintetasa y por o tanto dependen de la asparagina
para la sintesis de proteinas.

La administracion de la L-asparaginasa es en forma intravenosa o intramuscular a
dosis variable desde 6,000 a hasta 25,000 Ul por metro cuadrado siendo también
los esquemas de administracién variables de acuerdo a cada protocolo empleado;
generalmente se administran en las formas nativas 3 dosis por semana. Se
menciona que la aplicacidon intramuscular tiene menos riesgo de reacciones
alérgicas severas que la intravenosa. Dado que se tienen formas nativas y formas
sintéticas existe también diferente farmacocinética y farmacodinamia. La kM de E.
coli asparaginasa para asparagina es de I0OmM que es aproximadamente 10 veces
mas alta que la concentracion minima requerida para suprimir el crecimiento
celular. La continua producciéon de asparagina por tejidos normales al plasma
requiere que la actividad de asparaginasa exceda 0.1 |U/ml para suprimir la
concentracion de asparagina a niveles bajos criticos de 1 a 3 mM. Dosis de L-
asparaginasa derivada de E. coli de 2,500 Ul/m? pueden ser suficientes para
depletar la asparagina sérica. El tiempo para la concentracién pico después de la
aplicacion intramuscular es de 24 a 48 horas para E. coli y menos de 24 horas
para E. carotova y de 72 horas para asparaginasa pegilada (PEG asparaginasa),
el volumen de distribucién es similar al plasmatico y la tasa de eliminacion es baja.
La vida media de L-asparaginasa E. coli es de 24 a 36 horas, para E. carotova de
10 a 15 horas y para la forma pegilada de 5 a 7 dias. La concentracién plasmatica
de asparagina cae a niveles indetectables a las 24 horas de aplicacién de L-
asparaginasa, esto dependera de la formacién de anticuerpos que se formen
contra la L-asparaginasa siendo estos los principales que interfieren con el efecto
terapéutico de la L-asparaginasa. La eliminacién de la L-asparaginasa pegilada es
mas rapida en una tercera parte de pacientes que han experimentado reacciones

de hipersensibilidad con respecto a los que reciben L-asparaginasa derivada de E.
coli.

Este medicamento es primordial en el tratamiento de las leucemias linfoblasticas
agudas ya que aumenta el porcentaje de remision asociado con otros farmacos,
se menciona que como farmaco Unico puede lograr la remisiéon en un 50 a 60% de
pacientes sin embargo esta duracion es variable mencionandose duraciones entre
| y 6 meses; sin embargo también tiene efectos adversos que son variables, los
principales de ellos relacionados con la sensibilizacion a las proteinas bacterianas
o disminucién de las sintesis de proteinas; las reacciones alérgicas varian desde
eritema, edema local en el sitio de inyeccién hasta reacciones mas severas como
urticaria, angioedema, edema de laringe, espasmo bronquial y anafilaxia; las
reacciones de hipersensibilidad en nifios varian desde un 16 hasta un 33%, la
derivada de E. coli es la mas frecuente en desencadenaria, las formas pegiladas
generalmente presentan menos problema pero, su administracion repetida puede
dar lugar a reacciones similares. La incidencia de hipersensibilidad es baja (10%)
en quien recibe la L-asparaginasa combinada, a diferencia de aquellos pacientes
que la reciben como agente unico (40%). Las alteraciones en el sistema de
coagulacioén son otro efecto adverso que se presenta en pacientes con terapia que



colangiografia enddscopia retrograda percutanea a 12 pacientes que presentaron
ataques recumrentes de dolor abdominal identificandose anormalidades en 6 |los
restantes 6 se consideraron casos idiopaticos, el manejo empleado fue
conservador con ayuno, reposo intestinal con un rango de 1 a 30 dias (promedio
2-3 dias), el promedio de dias de empleo de liquidos intravenosos y nutricién
parenteral fue de 4 dias, el tiempo de estancia hospitalaria fue de 15 dias (rango
de 3 a 90 dias), el 16% requirié de analgesia con narcéticos para control del dolor.
Las complicaciones ocurridas: pseudoquiste pancreatico en 10% de los casos, 6
pacientes requirieron aspiracion de pseudoquiste y otras 4 cirugias por otras
complicaciones. De los 61 pacientes 13 tuvieron desenlace fatal todos ocurrieron
en pacientes con enfermedades multisistémicas. En este estudio compararon
amilasa sérica contra tripsinogeno inmunorreactivo la determinacion de esta
enzima se realizé en 32 casos. En 3 pacientes los resultados de ambas enzimas
fueron iguales, sin embargo la determinacion de tripsinogeno catidnico sérico fue
“superior en la detecciébn temprana de pancreatitis, mas de la mitad con
tripsinogeno sérico elevado tuvieron valores normales de amilasa. Los autores
concluyen que no existen criterios definidos de pancreatitis en nifos y que el
empleo de valores de amilasa podria no ser indicativo de pancreatitis, asignan
valor a la ecografia como estudio para integrar diagnostico y detectar
complicaciones (™).

En el periodo de 1978 a 1992 en The Royal Hospital for Sick Children en Glasgow
y Edimburgo y The Royal Aberdeen Children’s Hospital realizaron una revision de
pacientes con diagnéstico de pancreatitis donde se identifican factores etiolégicos
y determinan factores pronésticos. Reportaron 51 casos, con edades desde 1 a 16
afos con media de 7.4 anos, predominio en genero masculino 35, siendo la
mayoria de los casos entre los 3 y 11 anos de edad. Los factores precipitantes
fueron infecciones con 20 casos; de los cuales 18 casos se asociaron a parotiditis,
seguido de traumatismos con 7 casos y en 15 casos no se identifico algun factor
relacionado. Respecto a los sintomas el dolor abdominal fue el mas frecuente con
39 casos (80%), vomitos en 34 casos y dolor e hipersensibilidad a la palpacion en
36 casos (78%). Existié elevacion de la amilasa en 48 con valores desde 80 hasta
10960 U/litro con una media de 2557 U/litro, en 5 casos no se correlacioné con él
diagnéstico y 2 casos con pancreatitis tuvieron amilasa normal. Destaca en este
estudio la no asociacién entre los niveles de amilasa y el cuadro de pancreatitis,
en este estudio la etiologia infecciosa fue la mas coman (*').

The Children’s Medical Center of Dallas realizé un estudio retrospectivo de 1993 a
1998 donde se examinan los casos de pancreatitis cuyo objetivo fue determinar
los factores etiolégicos y nimero de casos por afio. Refieren en sus antecedentes
la pancreatitis como una enfermedad no comun teniendo incidencias variables
desde 2 hasta 9 casos /ano/institucion lo que hace dificil evaluar prondstico,
factores genéticos, tratamiento y factores epidemiolégicos. Definieron pancreatitis
como la presencia de sintomas clinicos y signos relacionados con aumento de los
valores de amilasa sérica y lipas 3 veces arriba de lo nomal (330 Uldiitro y
900U/itro respectivamente). Realizaron la clasificacion etioldgica segun Weizman
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y Durie: Incluyen: a) estructurales, entre las que se cuentan anomalias
congénitas del tracto biliar, de los conductos pancreaticos y céiculos, b) El grupo
de enfermedades multisistémicas que incluye pacientes con enfermedad
reumatologica, hepatica, renal o cardiaca, pacientes con sepsis y choque y
pacientes con infecciones virales o bacterianas sin evidencia de choque; c)
idiopatico si no se asociaba a farmacos, enfermedades o cualquier otro factor
identificado. De los datos recabados se observa un aumento en la incidencia de
pancreatitis en el periodo estudio, 1993 n=5, 1994 n=19, 1995 n=20, 1996 n=38,
1997 n=79, 1998 n=113 siendo las relacionadas con enfermedad sistémica el
53%, el 19% asociada a trauma, 17% idiopaticas, el 10% a enfermedades
estructurales pancreatico biliares y aproximadamente 5% asociada a farmacos.
Con respecto a la edad los menores de 2 afos tuvieron enfermedades sistémicas,
traumatismos o enfermedades del tracto biliar, del rango de 2 a 4 afios 28% se
asocié a infeccidn con choque, 20% a trauma y 7.5% a enfermedad cardiaca
congénita (*2).

DeBanto y colaboradores evaltian una serie de factores prondsticos en nifios con
pancreatitis durante abril de 1976 hasta diciembre de 1997 .En esta investigacion
participaron 6 instituciones (University Hospital of Kentucky, The University of
Cincinnati , The Presbiterian Hospital of Pittsburgh , The University Hospital St
Louis, St Luke's Medical center y la Clinic Hospital of Cleveland) que reportaron
202 admisiones de pacientes menores de 16 afios con diagnéstico de pancreatitis
86% ocurrieron en la primera década de estudio, 33 casos asociados a farmacos
siendo los identificados valproato con 8 casos, L-asparaginasa 6 casos,
prednisona 6 casos , furosemide 1 caso, fenitoina 1 caso , multiples asociaciones
2 casos y no identificados 4 casos. Los rangos de edad fueron de 1 mes a 16 arfios
siendo mayor la frecuencia en el género femenino con 95 casos ().

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de cancer a nivel mundial ha ido en incremento, esto se relaciona
con la deteccién oportuna lo que ha favorecido el inicio de tratamiento en forma
especifica incrementando la poblaciéon que recibe tratamiento antineoplésico con
farmacos que condicionan efectos adversos desde leves hasta severos.

Dentro de las complicaciones que pueden presentarse en el paciente que recibe
tratamiento contra el cancer se encuentran los eventos de pancreatitis. En los
estudios revisados, se determinan los eventos de pancreatitis por centros de
referencia, siendo la incidencia variable. En ninguno de ellos se determina la
relacion que existe entre pancreatitis y medicamentos antineoplasicos, de lo
encontrado, los farmacos que se mencionan como asociados a pancreatitis son la
L-asparaginasa, esteroides y mercaptopurina.

La pancreatitis asociada a L-asparaginasa se menciona en la literatura, como
efecto adverso catalogado como grado 3 y 4 segun la Organizacion Mundial de la
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Pretendemos determinar la prevalencia de pancreatitis y describir las
caracteristicas de los pacientes que la presentan. Hemos observado durante la
practica clinica diaria eventos de pancreatitis en nuestros pacientes lo que nos
obliga a identificar los factores asociados a ésta asi como de determinar si los
fairmacos empleados en el tratamiento del cancer son la etiologia, asi mismo
determinar si se requieren de ajustes de dosis de los mismo e identificar grupos de
riesgo para presentar esta complicacion. Es de capital importancia definir si los
medicamentos empleados estan relacionados con los eventos de pancreatitis ya
que se considera un criterio de toxicidad grave que obliga al retiro del mismo del
tratamiento lo que a veces no es factible en el tratamiento de nuestros pacientes.

A partir de este trabajo podemos tener bases para determinar los factores que se
asocian a pancreatitis, y de ser necesario plantear si las dosis administradas y los
tiempos de administracién en nuestra poblacién son los adecuados. Ya que uno
de los objetivos de tratamiento de pacientes con cancer radica en la curacion y en
lograr la mejor calidad de vida posterior al tratamiento.

VL. HIPOTESIS

El estado nutricional, los niveles de hemoglobina, las cifras de plaquetas, el riesgo
de recaida son factores que se asocian a la presentacion de pancreatitis en
pacientes con Leucemia

VIi. OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

= Determinar la prevalencia de pancreatitis en pacientes con neoplasias que
reciben tratamiento con L-asparaginasa, en el Hospital Infantil de México Dr.
Federico Gomez.

« Evaluar la asociacion de las caracteristicas del paciente con leucemia al
momento del diagnéstico de pancreatitis que reciben tratamiento con L-
asparaginasa, en el Hospital Infantil de México Dr. Federico Gomez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de pancreatitis en pacientes que reciben tratamiento
antineoplasico con L-asparaginasa, en el Hospital Infantil de México Dr. Federico
Goémez, por grupos de edad, género y afio de presentacion.

Identificar los grados de severidad de pancreatitis en el paciente con tratamiento
antineopiasico.
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Determinar las complicaciones que se asocian a los eventos de pancreatitis

Determinar la asociacion entre el estado nutricional al diagnéstico de pancreatitis,
con la presencia de pancreatitis en pacientes con tratamiento antineoplasico.

Determinar la asociacién entre los niveles de hemoglobina al diagndstico de

pancreatitis, con la presencia de pancreatitis en pacientes con tratamiento
antineoplasico.

Determinar la asociacion entre la cifra de plaquetas al diagnéstico de pancreatitis,
con la presencia de pancreatitis en pacientes con tratamiento antineoplasico.

Determinar si los pacientes al diagnéstico de pancreatitis, con alto riesgo de

recaida tienen mas riesgo de presentar esta patologia, comparados con los
pacientes de bajo riesgo.

Vill. MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles pareado por edad y sexo.
Periodo de estudio: 1 de septiembre de 1994 al 31 de agosto de 2004.

Poblacién de estudio y lugar: Pacientes oncolégicos que recibieron tratamiento
en el Hospital Infantil Federico Gomez de la ciudad de México.

Criterios de seleccién
Casos:

Los pacientes oncolégicos que hallan recibido tratamiento con protocolos
establecidos y que hallan presentado pancreatitis aguda definida como cuadro
clinico compatible mas elevacion de cifras de amilasa o lipasa, depuracion de

amilasa arriba de 5 y/o Imagen ecografia o de Tomografia con datos de
pancreatitis.

Criterios de inclusion:
Pacientes de cualquier edad y genero

Criterios de exclusion:
Casos que no puedan ser pareados.
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Controles:

Los pacientes oncologicos que hayan recibido tratamiento con protocolos
establecidos durante el mismo periodo de estudio que los casos.

Criterios de inclusién:
Pacientes del mismo género y edad + 1 afios que el caso

Criterios de exclusion:
Pacientes a los que sus registros no puedan recuperarse.

Criterios de eliminacién para ambos:
Pacientes a los que sus registros no puedan recuperarse.

Tamaifio minimo de muestra

Para el célculo del tamano minimo de muestra se utilizé la siguiente formula
propuesta por Schlesselman Y para casos y controles pareados:

m = [za/2 + BV P(1-P)P / (P - ¥)?
P=R/(1+R)

Pe = (Poq1 + P1Qo)

P1=PoR/[1+ po (R—1)]
M=m/p,

Donde R denota el riesgo minimo encontrado para presentar pancreatitis aguda
fras la administracion de L-asparaginasa (3.5), p. expresa la probabilidad de la
exposicién en los pares discordantes, po es la proporcion estimada de los
controles expuestos en la poblacion blanco (0.25), ps es la proporcion estimada de
casos expuestos determinados por la ecuacién, las cantidades qp y @y son
definidas como go=1-poy g7 = 1 - ps. M denota el nimero de pares requeridos.
Con un alfa (a) de 0.05 y una beta () de 0.20 el calculo es como sigue:
P=35/(1+35)=0.78

p1=(025x35)/1+0.25(3.5-1)=0.875/1.625 = 0.5384

g:1=1-0.5384 =0.4615

Go=1-0.25=0.75

Pe= (0.25 x 0.4615) + (0.5384 x 0.75) = 0.1154 + 0.4038 = 0.5192

m =[1.96/2 + 0.840.78 (1-0.?:3)12 1(0.78 — %)

m =[0.98 + 0.84V0.1728]%/ 0.28

m= (0.98 + 0.3492)?/ 0.0772 = 1.33%/ 0.0772 = 1.7668 / 0.0772 = 22.898
M=22898/05192=441=~44
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Por dltimo ya que se desea 1 control por cada caso, tenemos 44 pares.
Considerando un 10% de pérdidas = 44 + 4.4 = 48.4 = 49
Total: 49 casos y 49 controles.

Definicion operacional de variables

Variable dependiente

Pancreatitis aguda

Definicion: Cuadro clinico sugestivo (dolor abdominal acompanado o no de
cualquiera de los siguientes signos y sintomas: nauseas, vomitos,
hipersensibilidad abdominal, datos de abdomen agudo, ascitis, distension
abdominal) con o sin elevacidon de niveles sericos de amilasa y/o lipasa;
depuracion de amilasa mayor de 5 en caso de realizarse y confirmacion
diagnéstico de pancreatitis por ultrasonido y/o Tomografia, o en caso de Cirugia
el reporte, o estudio de histopatoldgica.

Indicador: 0) Control. 1) Caso.

Escala: nominal.

Operatividad: Se revisaran los registros tanto de hospitalizacién, CIE como de
consulta extema, para la seleccién de los casos y de los controles.

Amilasa valores normales: Menores de 40 U

Lipasa valores normales: Menores de

Imagen USG: Alargamiento de pancreas, edema peri pancreatico.

Tomografia: Lo definido en criterios tomograficos de pancreatitis.

Variables independientes

Administracion de L asparaginasa

Definicion: Paciente que haya recibido 1 o mas dosis previas a la presentacion
de pancreatitis. La dosis administrada segun el protocolo de tratamiento es de
10,000 UI/m2 /superficie corporal. Se determinara el nimero de dosis totales
previas administradas antes del evento de pancreatitis. El nimero de dosis es
variable segln el riesgo que se le asigna a cada paciente siendo en riesgo
habitual 18 dosis totales y en alto riesgo aproximadamente 27 dosis. Las dosis se
administran en la induccién y reinduccion en dias altemos siendo el maxima de
dosis por semana de 3 durante 3 semanas.

La administracién se realiza en la Induccién a la remisién y en las Reinducciones
Indicador: 1.- Numero de dosis 2.- Dosis total acumulada

Escala: Cuantitativa

Operatividad:
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Controles:

Los pacientes oncolégicos que hayan recibido tratamiento con protocolos
establecidos durante el mismo periodo de estudio que los casos.

Criterios de inclusién:
Pacientes del mismo género y edad * 1 afios que el caso

Criterios de exclusion:
Pacientes a los que sus registros no puedan recuperarse.

Criterios de eliminacién para ambos:
Pacientes a los que sus registros no puedan recuperarse.

Tamaio minimo de muestra

Para el calculo del tamafio minimo de muestra se utilizé la siguiente formula
propuesta por Schlesselman © para casos y controles pareados:

m = [za/2 + ZBVP(1-P)P / (P - 1)
P=R/(1+R)

Pe = (Poq1 + P1Qo)

P1=poR/[1+ po(R~-1)]
M=m/p,

Donde R denota el riesgo minimo encontrado para presentar pancreatitis aguda
tras la administracion de L-asparaginasa (3.5), p, expresa la probabilidad de la
exposicion en los pares discordantes, po es la proporcion estimada de los
controles expuestos en la poblacion blanco (0.25), py es la proporcion estimada de
casos expuestos determinados por la ecuacién, las cantidades qp y Qs son
definidas como o =1-poy g+ = 1 - ps. M denota el nimero de pares requeridos.
Con un alfa (a) de 0.05 y una beta () de 0.20 el calculo es como sigue:
P=35/(1+35)=0.78
pr1=(025x3.5)/1+025(3.5-1)=0.875/1.625=0.5384

g:1=1-0.5384 = 0.4615

Go=1-025=075

pe= (0.25 x 0.4615) + (0.5384 x 0.75) = 0.1154 + 0.4038 = 0.5192

m =[1.96/2 + 0.84V0.78 (1-0.78);2 / (0.78 — ¥4)?

m =[0.98 + 0.84V0.1728}°/0.28

m= (0.98 + 0.3492)% / 0.0772 = 1.332/ 0.0772 = 1.7668 / 0.0772 = 22.898
M=22.898/05192=441=44
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Por ultimo ya que se desea 1 control por cada caso, tenemos 44 pares.
Considerando un 10% de pérdidas = 44 + 4.4 = 48.4 = 49
Total: 49 casos y 49 controles.

Definicion operacional de variables

Variable dependiente

Pancreatitis aguda

Definicién: Cuadro clinico sugestivo (dolor abdominal acompafiado o no de
cualquiera de los siguientes signos y sintomas: nauseas, vomitos,
hipersensibilidad abdominal, datos de abdomen agudo, ascitis, distension
abdominal) con o sin elevacion de niveles séricos de amilasa y/o lipasa;
depuracion de amilasa mayor de 5 en caso de realizarse y confirmacion
diagnéstico de pancreatitis por ultrasonido y/o Tomografia, o en caso de Cirugia
el reporte, o estudio de histopatoldgica.

Indicador: 0) Control. 1) Caso.

Escala: nominal.

Operatividad: Se revisaran los registros tanto de hospitalizacién, CIE como de
consulta extemna, para la seleccién de los casos y de los controles.

Amilasa valores normales: Menores de 40 U

Lipasa valores normales: Menores de

Imagen USG: Alargamiento de pancreas, edema peri pancreatico.

Tomografia: Lo definido en criterios tomograficos de pancreatitis.

Variables independientes

Administracién de L asparaginasa

Definicién: Paciente que haya recibido 1 o mas dosis previas a la presentacion
de pancreatitis. La dosis administrada segun el protocolo de tratamiento es de
10,000 Ul/m2 /superficie corporal. Se determinara el niumero de dosis totales
previas administradas antes del evento de pancreatitis. El nimero de dosis es
variable seguin el riesgo que se le asigna a cada paciente siendo en riesgo
habitual 18 dosis totales y en alto riesgo aproximadamente 27 dosis. Las dosis se
administran en la induccion y reinduccién en dias altemos siendo el maxima de
dosis por semana de 3 durante 3 semanas.

La administracion se realiza en la Induccion a la remisién y en las Reinducciones
Indicador: 1.- Numero de dosis 2.- Dosis total acumulada

Escala: Cuantitativa

Operatividad:
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Edad

Definicion: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de la
aplicacién de la quimioterapia.

Indicador: Edad en afios y meses.

Escala: Cuantitativa.

Operatividad: Edad en afios y meses que se encuentre registrada en el
expediente clinico.

Género

Definicién: Fenotipo del humano con sus caracteristicas fisicas, biologicas y
sociales. Condicién orgéanica que distingue al hombre de la mujer.

Indicador: 1) Masculino. 2) Femenino.

Escala: Nominal.

Operatividad: El que se encuentre registrado en el expediente clinico.

Estado nutricional

Definicion: Clasificados como aquellos que se encuentren por debajo de la
percentil 5 de su edad y sexo de acuerdo a las curvas de Sistema Nacional de
Salud de la CDC. Se clasificaran en obesos, eutroficos y desnutridos este ultimo
en grados segun clasificacion de Gomez: Grado | con déficit de 15a 24%, Grado |l
déficit de 25 a 40% y grado Ill con déficit de mas de 40% del peso esperado para
su edad y sexo.

Indicador: 1) Obesidad, Eutréfico, Desnutrido: Grado |. Grado Il. Grado lil

Escala: Ordinal. -

Operatividad: El que se determinara de acuerdo a los parametros previos

IX. PLAN DE ANALISIS

Para todas las variables se obtendran frecuencias simples y relativas, que
permitan caracterizar a la poblacion de estudio. Se separaran las frecuencias para
los casos y para los controles.

Para las variables continuas (edad, dosis acumulada de farmacos) primero se
verificara su distribucién, en caso de que se distribuyan nommalmente, se
obtendran medidas de tendencia central y de no ser normal, se obtendra la
mediana y rangos intercuartilares. De acuerdo a lo anterior se aplicaran pruebas
paramétricas 0 no parameétricas, respectivamente para evidenciar si existen
diferencias en la exposicion de estas variables entre los casos y los controles.
Para la diferencia de medias se aplicara la prueba de t de Student, para la
diferencia entre las medianas se aplicara la U de Mann-Whitney.

Posteriormente se procedera al analisis pareado para determinar tanto la

consistencia como la fuerza de asociacion, que existe entre las variables
independientes con la presencia de pancreatitis aguda, para las variables
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ordinales se aplicara, un analisis logistico condicional, en la que sélo se incluira
cada una de estas variables por separado.

El modelo de regresién multiple logistico condicional se ajustara por las variables
potencialmente confusoras. Se buscara el mejor modelo, con el menor nimero de
variables que permitan explicar la ocurrencia de la pancreatitis aguda.

CONSIDERACIONES ETICAS

Previa autorizacion del Comité local de Investigacion y con los permisos
correspondientes del Hospital donde se llevarda a cabo esta investigacion, se
procedera a buscar en los registros de los pacientes que tengan diagnostico de
Leucemia durante el periodo de tiempo establecido para el estudio, se revisara el
expediente y se valorara si debe ser incluido o no en el estudio, se registraran las
medidas antropomeétricas y los datos sociodemograficos.

Los expedientes se revisaran en el archivo clinico para determinar si cuentan con
todos los datos requeridos para incluirlos en el estudio.

Posteriormente de la realizacion de cada revision se captaran en la hoja de
registro los datos, dicha hoja se verificara y codificara, se capturara en una base
de datos, que se realizara en el programa de computo EPI12002.

X. RESULTADOS

Se obtuvo de la revisién de expedientes un total de 91 casos de pancreatitis en
general, 55 nifios comespondieron a la poblacién sin neoplasia (66%); dentro del
grupo de pacientes con cancer se encontraron 36 casos correspondiendo para
cada uno de los siguientes tumores 1 caso: Astrocitoma pilocitico,
meduloblastoma, tumor neuroectodérmico primitivo, osteosarcoma y tumor de
Wilms, y 31 (34%) casos comresponden a pacientes que recibieron como parte del
tratamiento L Asparaginasa (Grafica 1 y 2) . Del total, 54 fueron de género
masculino y 37 de género femenino. Los rangos de edad fueron de 6 meses hasta
18 afios 1 mes con mediana de 9 aios (tabla 6).

De los casos de pancreatitis en el grupo sin Leucemia 74 fueron edematosas, 12
necrética-hemorragicas y 5 casos necréticas. En el grupo de pacientes con
Leucemia y Pancreatitis 30 casos comrespondieron a pancreatitis edematosa vy |
caso necroética-hemorragica. (Grafica 3)

El cuadro clinico se caracterizé por dolor en 8l casos (89%), nauseas en 57

(62,6%), vomitos en 66 pacientes (72,5%), distensidon abdominal en 53 (58,2%),
hipersensibilidad abdominal en 36 (39,6%), y abdomen agudo en 31 (34,1%).
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Los valores de amilasa fueron de 1 hasta 2300 con una mediana de 230 U, los
valores de Lipasa tuvieron rangos de 5§ hasta 4600 con una mediana de 305 U,
la depuracion de amilasa realizada varié desde 5,1 hasta 305 con mediana de
11,8 U/dL.

La mediana de glucosa fue de 131,5 mg/dL. Con rango de 60 — 412 mg/dL. La
cifra de calcio al momento del evento de pancreatitis vario de 5,8 a 11,9 mg/dL.
Con media de 8,3 mg/dL.

Los medios de diagnéstico por imagen fueron Ultrasonido en 40 pacientes y
tomografia abdominal en 47 de ellos, a todos los pacientes con dolor abdominal y
sospecha diagnéstica se les realizé estudio de radiografia de abdomen como parte
inicial del estudio.

Se requiri6 de cirugia en 34 pacientes como parte de tratamiento en aquellos que
tuvieron datos de sospecha de abdomen agudo, solo se realizé en 6 pacientes con
Leucemia (19, 4%) y en 28 pacientes sin neoplasia (46,7 %).

De las complicaciones relacionadas con la pancreatitis se presenté flemén en 3
pacientes (3,3%), pseudoquiste en 9 (9,9%) y absceso pancreatico en 7 pacientes
(7,7%) esta ultima complicacion se presenté en pacientes que no padecian
leucemia. La diabetes mellitus fue la complicacion mas frecuente con 21 casos
predominando en poblacion sin neoplasia 12 casos.

Dentro de las causas de la pancreatitis identificadas 6 casos correspondieron a
problemas inmunolégicos tipo Lupus Eritematoso Sistémico, 5 casos secundarios
a eventos de traumatismos en 2 casos con sospecha de Sindrome de Kempe, en
2 casos se tuvo el antecedente de procedimiento diagnostico ;
colangiopancreatografia , 4 casos fueron secundarios a Quistes de Colédoco , 9
casos se asociaron a sepsis de los cuales 2 correspondieron al grupo de
pacientes con Neoplasias, 1 caso reportado en paciente con Anemia Hemolitica, 3
casos secundarios a Coledocolitiasis, (Grafica 4)

Se reportaron como causas medicamentosas 19 casos dentro del grupo de
pacientes sin leucemia en los cuales existieron predominantemente esteroides,

anticomiciales y en el grupo de pacientes con leucemia 31 (34%) se consideraron
secundarios a L asparaginasa.

Con respecto al tratamiento 79 recibieron antibiéticos con esquemas diversos y
establecidos de acuerdo al afio de diagnéstico y las caracteristicas del paciente.

El nimero de dias de estancia fue de 3 hasta 145 dias con una mediana de 17
dias, los dias que requirieron de ayuno fueron de 2 dias a 60 dias con una
mediana de 12 dias, se requirid nutricibn parenteral en el rango de 0 a 75 dias
con una mediana de 12 dias.
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En el grupo de pacientes con leucemia 28 recibié antibidticos (90,3%), se
administro analgésicos a 86 pacientes (94,5%) dentro del cual al 100% de la
poblacién con neoplasia se administro.

De la poblacion estudiada se reportaron 20 defunciones dentro de las cuales 8
fueron del grupo de pacientes con neoplasias y 12 en grupo sin neoplasias siendo

el total un 22% de mortalidad en este estudio. La mortalidad para el grupo de
pacientes con Leucemia fue de 18%.

En el grupo de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, 12 se calificaron
como de riesgo habitual y 19 como de alto riesgo dentro del grupo de alto riesgo 4
fueron de células T, 5 fueron por edad, 8 se presentaron con hiperleucocitosis al
momento del diagnostico, existi6 3 casos con infiltracion primaria a sistema
nervioso central y 9 pacientes con traslocaciones (Grafica 6). Al momento del
diagnéstico se requirid de dialisis en 1 caso, en 1 caso de leucoferesis y en 4
casos transfusién por recambio.

Se administro esteroides al 100% de los pacientes siendo los dos empleados
Dexametasona y Prednisona. La dosis de Dexametasona fue de 6 mg/m2/diay 10
mg/m2/dia y la dosis de Prednisona de 60 mg/m2/dia por lapso de 4 semanas con
reduccion gradual posterior de acuerdo a la temporalidad y el protocolo de manejo

establecido para la neoplasia. Solo 1 paciente no recibié L asparaginasa dentro
de este grupo.

El nimero de dosis de L Asparaginasa fue de 0 hasta un maximo de 28 dosis.
La dosis fueron variables siendo en algunos casos de 6,000 U/m2/dosis sin dosis
tope y posteriormente dosis de 10,000 U/m2/dosis con dosis tope de10, 000 U.

Al valorar estado nutricional 11 pacientes fueron eutréficos, 10 con desnutricién
grado 1, 5 con grado 2 y 3 con grado 3, 2 pacientes fueron obesos (Grafica 7).

Posterior a la determinacioén de la incidencia acumulada y las caracteristicas de las
poblaciones procedio a obtener los casos y controles para estudiar factores de
riesgo asociados en pacientes con Leucemia y Pancreatitis los resultados de lo
realizado que fue pareado por edad, sexo y aino de tratamiento fue lo siguiente.

Segun el estado nutricional, los pacientes catalogados como desnutridos tuvieron
una razén de momios de de 3 comparado con los que tenian un estado nutricional
adecuado. El estado nutricional al ser evaluado determiné que el paciente con
desnutricién grado 3 tiene el riesgo mas elevado al comparase con los demas
grupos con una Razén de momios (OR) de 1.43 x10 '> el desnutrido de segundo
grado con OR de 3.99, el grado 1 con OR de 2.6., los pacientes con traslocaciones
tuvieron una razéon de momios de 2.73, aquellos con infiltracién a Sistema
Nervioso Central 1.33, y los pacientes con Leucemia de células T razén de
momios de 1.37.
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Al analizar los valores de la biometria hematica como factores de riesgo para
pancreatitis se hicieron terciles. Al evaluar las cifras plaquetarias se encontré que
aquellos pacientes con cifras de plaquetas menores de 89,000 mm3 tuvieron una
razén de momios de 10.73 y aquellos con cifras mayores de 89,000 tuvieron una
razén de momios de 4.4(Tabla 3); Se analizaron las cifras de hemoglobina siendo
el grupo con cifras de hemoglobina menor de 10 grs. /di los que tuvieron mayor
riesgo de pancreatitis con una razén de momios de 13.42 comparado con una
razén de momios de de 1.34 en aquellos pacientes con cifras de hemoglobina
ubicado entre 10 y 12 grs./dL. (Tabla 2).

La fase de tratamiento de induccién a la remisién y las reinducciones tuvieron una
razén de momios de 7.5 para el desarrolio de pancreatitis

Se realizo también andlisis multivariado mediante una regresiéon logistica
condicional observéndose un cambio importante en el riesgo de presentar
pancreatitis en los pacientes con desnutricién siendo la razén de momios para
estado nutricional de 1.13 sin embargo las cifras de plaquetas por debajo de
86,000 tuvo una razén de momios de 8,96 y el nivel de hemoglobina por debajo de
10 gr./dL. De 5.2 (Tabla 5)

XI. ANALISIS

Al realizar el andlisis se determina que existe una frecuencia incrementada en
nuestro medio con respecto a lo reportado en otros estudios en diferentes paises,
en los estudios mencionados se reportan aproximadamente 9 casos/afio
institucion en nuestra revisiéon en los 10 anos las incidencias fueron desde 21
casos x 1000 egresos hospitalarios en 1994 hasta 154 casos x 1000 egresos
hospitalarios en el afflo 2003 en los pacientes con pancreatitis y leucemia
evaluados (Grafica 5 y Tabla 1). La etiologia en nuestro medio es diversa
predominando las pancreatitis asociadas a medicamentos sin considerar al grupo
de pacientes con Leucemia en los que se realiza una asociacion al empleo de
farmacos: esteroides y L asparaginasa siendo este ultimo el mas asociado a la
etiologia de pancreatitis.

Se evalud el nimero de dosis, los factores probables asociados a Pancreatitis en
el paciente con Leucemia tratando de identificar caracteristicas que predisponen a
la misma dentro de las cuales destacaron principalmente el estado nutricional
como un factor con mas riesgo. Al evaluar caracteristicas que el paciente presenta
al momento de la pancreatitis se encontré que las cifras de hemoglobina por
debajo de 10 grs. / dL. tiene mas riesgo de padecer pancreatitis cuando se
emplea L asparaginasa con un razén de momios de 13.42, esta asociacién
también se establecié con respecto a las cifras de plaquetas siendo a menor cifra
mayor el riesgo, se aprecié que cifras debajo de 86,000 tiene un riesgo de 10
veces mas de padecer pancreatitis si se emplea L asparaginasa.
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Al analizar la dosis total acumulada de L asparaginasa los resultados demuestran
que el numero de dosis no determina el evento y que si existe una relacion de L
asparaginasa con pancreatitis dado que del total de pacientes solo 1 no recibié
este farmaco y desarrolld pancreatitis aunado esto a que el mayor riesgo de
pancreatitis se dio durante la induccién a la remision y en las reinducciones donde
se emplea este farmaco.

Es importante concluir ademas que al emplear este farmaco, debemos evaluar
todos los factores de riesgo identificados y valorar el ajuste de dosis

principalmente en pacientes con desnutricion que tiene caracteristicas diferentes
de los pacientes eutréficos.

Pareciera que el numero de dosis no guarda una relacion con el riesgo de
presentar pancreatitis, ya que hubo pacientes que presentaron pancreatitis desde
una dosis, y también pacientes que recibieron hasta 28 dosis sin presentar ningun
evento relacionado a toxicidad pancreatica.

Consideramos apropiado en pacientes con tratamiento con L asparaginasa la
evaluacion de pancreas por imagen (USG) ya que puede existir un incremento del
tamafo de la glandula pancreatica antes de presentarse el cuadro franco, asi
como también determinaciones de amilasa o lipasa sericas ya que este farmaco
es indispensable en el tratamiento de pacientes con Leucemia.
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Grafica 1 : Casos de pancreatitis en pacientes con Neoplasia en

el Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez 1994-2004
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Grafica 3 :Tipos de Pancreatitis segln grupo
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Grafica 4 :Etiologia de pancreatitis en el Hospital Infantil de
México Dr. Federico Gomez 1994-2004
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Grafica 5§ Porcentaje de casos de pancreatitis en pacientes con
Leucemia durante periodo 1994-2004

Grafica 6 Pacientes con Leucemia y Pancreatitis segun
caracteristicas de presentacion




Grafica 7 Estado nutricional en pacientes con Leucemia y
Pancreatitis en el Hospital Infantil de México. Dr. Federico Gomez
1994-2004
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Tabla 1 :Incidencia de pancreatitis por aiio en el Hospital Infantil
de México Dr. Federico Gomez 1994-2004

afio

Egresos | Egresos de | Egresos de | Pancreatitis | Pancreatitis Incidencia Incidencia Riesgo
b pacient ient en pacientes en A lada de A tad Relative
con sin sin leucemia pacientas Pancreatitis en de
leucemia leucemia con pacientes con pancreatitis
Leucemia Leucemia x en pacientes
1000 egresos | sin Leucemia
x 1000
egresos
1994 7818 187 7632 4 6 21,39 0,79 121
1885 T452 136 7316 4 8 a4 1,09 26,90
1996 T426 106 7320 T 6 66,04 0,82 80,57
1997 TEES 88 =T 0 -] o 0,66 ]
1999 | 702 £ €908 ] 2 ] 0,29 o
2000 7583 95 T488 [] 1 ] 0,13 0
2001 7668 T8 7890 2 5 25,64 0,88 38,92
2002 6951 ™ 6873 1 11 12,62 1,60 8,01
2003 6966 B4 6862 13 11 184,76 1,60 96,82
2004 3698 T0 3628 '] 5 m 0 0
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Tabla 2 : Riesgo de Pancreatitis segun cifras de Hemoglobina en

pacientes con Leucemia

Variable Razén de P>z Intervalo de Confianza (95%)
Momios

Hemoglobina 1* (valor de

16 - 12.3 referencia)
Hemoglobina

12.2-10.2 1.39 0.661 (0.314-6.19)

Hemoglobina 10~
54 13.42 0.003 (2.48 - 72.49)

Tabla 3 : Riesgo de Pancreatitis segiin cifras de Plaquetas en
pacientes con Leucemia

Variable Razén de P>z Intervalo de Confianza
Momios (95%)

Plaquetas 1* Valor de

630,000 - 258,000 Referencia
Plaquetas

255,000 — 89,000 4,43 0.074 (0.86-2271)
Plaguetas

86,000 - 10,000 10.73 0.003 (223- 51.48)
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Tabla 4: Riesgo de Pancreatitis segin estado nutricional en
pacientes con Leucemia

Variable Razén de Momios P>z Intervalo de Confianza (95%)
Nutrido 1
Desnutrido 3 0.089 { 0.84-1063)

Tabla 5 : Riesgo de Pancreatitis en pacientes con Leucemia
segun fase de tratamiento, cifras de hemoglobina, plaquetas y

estado nutricional

Variable Razén de P>z Intervalo de Confianza (95% )
Momios
Desnutrido 1.13 0.89 0.15-8.28
Plaquetas 6.22 012 0.59 - 64.80
89,000 - 255,000
Plaquetas 8.96 0.030 1.23-65.23
10,000 — 86,000
Hemoglobina 201 0.60 1.23-65.23
102-122
Hemoglobina 52 0.107 0.69 - 39,18
54-10
Induccién a la 75 0.029 1.22-46.11
remisién
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SECRETARi'A DE SALUD i
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”
CURSO DE ESPECIALIZACION EN ONCOLOGIA PEDIATRICA
PANCREATITIS AGUDA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

1. Folio p Jf

2. (1) Caso (2) Control 21 1
I. FICHA DE IDENTIFICACION
1.1 No. De expediente I T R Y O |
1.2 Edad: 12 ||
1.3 Sexo: 1. Hombre 2. Mujer 131 ]
Il. DATOS DE ENFERMEDAD ( AL DIAGNOSTICO)
2.1 Peso en kilogramos 20 |
2.2 Talla en centimetros 22 | 1]
2.3 Valores de hemoglobina 2301 1L |
2 4 Valores de leucocitos 24 | L1
2.5 Valores de plaquetas 250 L 1
2.6 Valores de deshidrogenada lactica 26 1L
2.7 Valores de acido urico 271
2.8 Valores de creatinina 281 L1
2.9 Valores de fosforo 29 1 11
2.10 Valores de magnesio 210 | | |
2.11 Valores de calcio 241 1 L |
lli. DATOS DE PANCREATITIS
3.1 Cuadro clinico. Signos presentes: b 5 T Y O I A |
1 Dolor abdominal L 4 Distensién Abdominal L
2 Nauseas [ | 5 Hipersensibilidad L
3 Vémitos | 6 Abdomen agudo Ll
3.2 Valores de amilasa 32 1|
3.3 Valores de lipasa 33
3.4 Depuracién de amilasa 34| ||
3.5 Valores de glucosa 350 1 ||
3.6 Valores de calcio 36|11
3.7 Ecografia:
1 Diagnostica 2 No Diagnostica 371
3.8 Tomografia computada:
| 1 Diagnostica 2 No Diagnostica 38| |

IV. CLINICA PANCREATITIS
4.1 Dias de estancia L % O O |
42 Dias de ayuno 4.2. L L1
4 3 Dias de Nutricién parenteral 43, _ L 1]
4 4 Cirugla 18I 2 No 44|
4.5 Complicaciones quinirgicas 45 L 1 1 1 ]
1 Plastrdn 1 4 absceso peripancreatico | |
2 Pseudoquiste [ 5 Diabetes mellitas .|
3 Flemon I
4 6 Tipo Pancreatitis 46._|

1 Edematosa [ 2 Necrotica-Hemorragica |__|
3 Necrotica 1

4.7 ANTIBIOTICOS 4.8 ANALGESICOS 47. | |

1 1 48._1 |
2 2
3 3
V. QUIMIOTERAPIA EMPLEADA
5.1 ESTEROIDES 1 Sl 2No 511
5.2 Dosis S2 11 1|
5.3 L ASPARAGINASA 18l 2 No 53 1

5.4 Dosis acumulada 54 1| | 34
5.5 OTROS 551 1 |1




	Portada	

	Índice  
	Texto

	Resultados 
	Bibliografía 



