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INCIDENCIA DE PANCREATITIS SECUNDARIA A UTILIZACION DE L-
ASPARGINASA EN NINOS CON LEUCEMIA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE
JUNIO DE 2008 A JUNIO DE 2010 ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA PEDIATRICA EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria causada por activacion,
liberacion intersticial y auto digestion de la glandula por sus propias enzimas.

La pancreatitis aguda puede ser leve en la cual hay edema intersticial y tener un curso
limitado asociado con una tasa de mortalidad del 2% o puede ser grave la cual se
asocia a falla organica sistémica y complicaciones como necrosis, seudoquiste o
absceso; con una mortalidad de 50%.(1)

La etiologia de pancreatitis es multifactorial; puede ser ttraumatica: 20%; Infecciosa:
15%; secundaria a farmacos y toxinas (13%); asociada a obstruccién de via biliar:
Congénitas o adquiridas; metabdlicas: (10%); hereditaria: (2%) e idiopatica en 25%,
una vez descartadas las demas causas.

Entre los medicamentos asociados a pancreatitis en pediatria se encuentran:
Clorotiazina, Furosemida, tetraciclina, sulfonamida, estrégenos, 6-mercaptopurina, L-
asparginasa, Acido Valproico, Cimetidina. Los farmacos posiblemente asociados son
corticoides, AINES, paracetamol, Metildopa, Nitrofurantoina, Azatioprina, Metronidazol.
Las sustancias no terapéuticas asociadas a pancreatitis son etanol, metanol, heroina,
anfetaminas, insecticidas y picadura de alacran (3).

La L-asparginasa es una enzima que causa hidrolisis de la aspargina para formar
acido aspartico y amoniaco; es derivado de cultivos de E. coli e Induce inhibicion en
los tumores por desnutriciéon; dado que las células tumorales utilizan la aspargina
como nutriente esencial, induce inhibicion de los tumores por desnutricion.

Los pacientes pueden desarrollar pancreatitis severa asociada a L-asparginasa en
fase neutropénica; puede producir necrosis de los islotes de Langerhans en el
pancreas.

Las potenciales complicaciones asociadas a utilizacion de L-asparginasa son
disfuncion multiorganica, hemorragia, sepsis, seudoquiste.

La L-asparginasa induce en un 10% pancreatitis

La L-asparginasa es un farmaco utilizado en oncologia para tratar leucemia
linfoblastica y linfoma no Hodgkin. El estandar de tratamiento para induccién a la
remision incluye L-asparginasa.



JUSTIFICACION

En la actualidad no es posible predecir que pacientes desarrollaran pancreatitis
secundaria a L-asparginasa.

A nivel mundial se reporta una tendencia en el aumento de casos de pancreatitis en
pediatria, con mayor predominio en el sexo masculino.

La tasa estimada de incidencia es de 2,4 a 13,2 por 100.000 nifios (7).

A si mismo la pancreatitis aguda inducida por L-asparginasa ha sido reportada en
2,5% a 16% de los pacientes tratados (8)

En estudios recientemente realizados en México se ha reportado una incidencia de 6,7
casos de pacientes con pancreatitis por cada 100 nifilos con leucemia, encontrandose
dos veces mas frecuente en el sexo femenino que en el sexo masculino.

La tasa de mortalidad aumenta en los pacientes con LLA Y pancreatitis aguda en
comparacion de los pacientes con LLA sin pancreatitis aguda (43,8% Vs 19,3%) (9).

Los estudios publicados en el hospital General de México reportan los casos de
pancreatitis en el adulto, no han sido publicados estudios que estimen la frecuencia de
pancreatitis en pediatria.

En los pacientes con pancreatitis asociada a L-asparginasa debe ser interrumpida la
quimioterapia con lo que aumenta el riesgo de recurrencia de leucemia y con ello la
morbimortalidad (4).

Son multiples los farmacos empleados para el manejo de los pacientes con leucemia
por lo que se pretende analizar si el uso concomitante de L-asparginasa como
tratamiento estandar para induccion a la remision en nifios con leucemia aumenta la
incidencia de la pancreatitis en nifios con leucemia.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y distribucion de pancreatitis en los nifios con leucemia que
utilizaron L-asparginasa que acuden al servicio de hematologia pediatrica en el
periodo de junio de 2008 a junio de 2010 en el Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar el nimero de casos de pancreatitis en nifos con leucemia

Estudiar la frecuencia de pancreatitis en nifios con leucemia que utilizaron L-
asparginasa.

Analizar la exposicién a L-asparginasa en relacién a la incidencia de pancreatitis

Determinar la morbilidad y mortalidad en pacientes con pancreatitis y Leucemia.



MARCO TEORICO
ANATOMIA

El pancreas es una glandula ubicada hacia atras, ligeramente abajo del estomago con
funciones endocrinas y exocrinas. Se encuentra dividido en cabeza, cuello y cola.

La proporcion endocrina del pancreas, consiste en acumulos de células que se
denominan islotes pancreaticos o islotes de Langerhans. Hay tres tipos de células:

Célula alfa secretan la hormona glucagon, que libera la glucosa hacia la sangre por
medio de la glucogendlisis y de la conversién en el higado de otros nutrientes, tales
como aminoacidos, glicerol y acido lactico.

Células beta secretan la hormona insulina que acelera el transporte de glucosa desde
la sangre hacia las células, en especial las fibras del musculo esquelético aceleran la
conversiéon de glucosa a glucogeno, también disminuye la glucogendlisis y la
gluconeogénesis.

Células delta secretan la hormona inhibidora del crecimiento somatostatina, esta
hormona inhibe la secrecion de la insulina y el glucagon.

La funcion exocrina del pancreas esta dada por la secrecién de jugo pancreatico; esta
compuesto por sodio, potasio, cloruro, calcio, cinc, fosforo y sulfato.

El bicarbonato es el ion de mayor importancia fisiolégica. La produccion de
bicarbonato de 120 a 300 mmol diarios, neutraliza la produccién de acido gastrico y
crea el pH apropiado para la actividad de las enzimas pancreaticas.

Las enzimas pancreaticas son amioliticas como la amilasa, lipoliticas como la lipasa,
la fosfolipasa A y el colesterol estearasa, proteoliticas endopeptidasas (tripsina,
quimotripsina); las exopeptidasas (carboxipeptidasa, aminopeptidasas) y la elastasa y
las Ribonucleasas (desoxirribonucleasas, ribonucleasa).

La enterocinasa, una enzima que se encuentra en la mucosa duodenal, rompe el
enlace lisina-isoleucina del tripsindgeno para formar tripsina. Esta activa los demas
cimdgenos proteoliticos.

REGULACION DE LA SECRECION PANCREATICA
Regulacion neuronal: Desde el encéfalo a través del nervio vago

Regulacion hormonal: por mediacion de secretina y colecistocinina; glucagén entérico
y el péptido intestinal vasoactivo.

En la fase cefélica, la visién, el olor y la masticacion de los alimentos sirve para crear
un estimulo encefélico que, a través del vago, provoca la liberacion de gastrina del
estémago.

En la fase gastrica, la distension del estbmago, estimula por via directa y vagal la
liberacion de gastrina esta, por via sanguinea, actua sobre las células parietales del



Antro produciendo secrecién acida y sobre el pancreas provocando una secreciéon
rica en enzimas y escasa en agua y bicarbonato.

Fase intestinal: |la llegada al duodeno del alimento con (pH < 4,5) provoca la liberacion
de secretina enddgena, estimula la secrecion pancreatica de agua y bicarbonatos.

Al llegar a la luz duodenal, los bicarbonatos neutralizan el acido clorhidrico, la
presencia en el duodeno del alimento produce la liberacion al torrente circulatorio de
CCK.

PANCREATITIS AGUDA

Es una enfermedad inflamatoria causada por la activacion, liberacion intersticial y auto
digestién de la glandula por sus propias enzimas (3). Es de etiologia diversa y se
caracteriza clinicamente por la existencia de dolor abdominal agudo y aumento de las
enzimas pancreaticas en sangre y/u orina. Por definicion, es reversible y se diferencia
de la pancreatitis crénica por la ausencia de un proceso inflamatorio persistente, de
cambios estructurales irreversibles y de deterioro permanente de las funciones
pancreaticas endocrinas y exocrinas (6)

Pancreatitis Aguda Intersticial o Edematosa forma moderada y auto limitada de
Pancreatitis caracterizada por edema intersticial con una respuesta inflamatoria aguda
sin necrosis, complicaciones locales o manifestaciones sistémicas como ser la falla
organica.

Pancreatitis Necrotizante: forma severa de pancreatitis aguda caracterizada por
necrosis tisular loco regional y manifestaciones sistémicas como falla respiratoria,
renal y cardiaca.

Necrosis Estéril: pancreatitis aguda que desarrolla necrosis sin infeccion comprobada.

Necrosis Infectada: pancreatitis aguda con necrosis tisular loco regional complicada
con infeccion bacteriana o fungica.

Colecciéon Aguda: Liquido colectado de forma aguda en el inicio de la pancreatitis,
localizada en el pancreas o cerca de el, sin pared epitelial definida ni
tejido fibroso o de granulacion.

Seudo Quiste Pancreatico: Colecciéon de liquido pancreatico o peri pancreatico con
pared bien definida de tejido de granulacion o fibrosis en ausencia de epitelio.

Quiste Pancreatico: Masa pancreatica llena de liquido revestida de epitelio. Esta
puede ser una lesion neoplasica o debido a trauma pancreatico.

Absceso Pancreatico: Coleccion de pus intraabdominal circunscripta, generalmente en
cercania del pancreas conteniendo escasa o nula necrosis pancreatica cuya causa es
consecuencia de la necrosis pancreatica o trauma pancreatico.

Colangitis Supurativa: Infeccién Bacteriana en el arbol biliar asociada a la obstruccién
ductal generalmente por litiasis o estrictura. (1).



EPIDEMIOLOGIA DE PANCREATITIS
A nivel mundial los datos reportados de pancreatitis aguda en nifos.

Se reporta en un estudio retrospectivo realizado en Australia en el ROYAL
CHILDREN’S HOSPITAL MELBOURNE del 1993 al 2002 en el cual se identificaron
279 casos de pancreatitis en los cuales en el 74,9% fue identificada la causa, entre
ellas la mas frecuente es secundaria a trauma en 36,3%, enfermedad sistémica en
22,2%, metabdlica en 5,8%, biliar en 5,2%, farmacoldgica en 3,2%, viral en 2,2%; e
idiopatica en 25,1%; el farmaco con mayor frecuencia asociado a pancreatitis es L-
asparginasa. (6).

Presentando una tendencia en el aumento de casos, con mayor predominio en el sexo
masculino.

La tasa estimada de incidencia es de 2,4 a 13,2 por 100.000 nifios (7).

A si mismo la pancreatitis aguda inducida por L-asparginasa ha sido reportada en
2,5% a 16% de los pacientes tratados (8)

En México se realizo un estudio retrospectivo desde 1999 a 2005 en el Hospital siglo
XXI, en pacientes con leucemia linfoblastica aguda los cuales fueron sometidos a
terapia con L-asparginasa, se encontraron un total de 266 pacientes con LLA de los
cuales 18 (6,7%) desarrollaron pancreatitis aguda secundaria a L-asparginasa; de los
cuales 6 casos se dieron en sexo masculino y 12 casos se dieron en el sexo femenino,
la edad promedio 8,6 aflos<, se observaron casos de pancreatitis aguda en todas la
fases de quimioterapia.

La tasa de mortalidad aumenta en los pacientes con LLA y pancreatitis aguda en
comparacion de los pacientes con LLA sin pancreatitis aguda (43,8% Vs 19,3%) (9).

FISIOPATOLOGIA
Los fendmenos patoldgicos se pueden dividir en dos fases; temprana y tardia.

La fase temprana involucra primariamente la célula acinar, la activacién y retencién de
los granulos de cimdégeno que contienen las enzimas proteoliticas activadas, su
liberacion (colocalizacién) a nivel citoplasmatico produciria la injuria a nivel celular ya
que estaria bloqueada la exocitosis a nivel apical.

Estas vacuolas de fusiébn migrarian hacia la superficie celular baso lateral donde
volcarian su contenido a nivel intersticial.

La colocalizacion de los cimégenos y enzimas lisosomales inducirian la activacion
intracelular del tripsinégeno lo cual se piensa que es el paso clave en la patogénesis
de esta enfermedad.

Esta activacion in situ intersticial desencadenaria la respuesta inflamatoria-edema-
necrosis.

La contribucion de la respuesta inmune a la fisiopatologia esta bajo estudio intensivo.



Se produciria a nivel de la célula acinar formacion y liberacién de mediadores de la
respuesta inflamatoria fundamentalmente citoquinas, activacion del complemento,
interleuquina, TNF, oxido nitrico, neutréfilos con la consiguiente formacién de radicales
libres, activacion plaquetaria, afectando la permeabilidad vascular y contribuirian a la
formacion de edema , produciéndose una amplificacion de la respuesta inflamatoria
con la consiguiente formacion de mas edema, y dafo pancreatico consolidandose la
fase tardia.

Los mediadores inflamatorios, juegan un papel importante en convertir un proceso
inflamatorio local en un proceso inflamatorio sistémico.

La gran respuesta inflamatoria desencadena efecto sistémico como sindrome de
fuga capilar, fiebre e hipotensién. Todos estos efectos combinados producen necrosis
del pancreas y apoptosis (muerte programada).

No habiendo una clara distincion entre la fase temprana vy tardia pudiéndose
adelantar fenémenos tardios segun la severidad del cuadro.

La manifestacion local mas comun es el edema y la congestion de la glandula, en la
gran mayoria de los pacientes, este se resuelve con el tiempo y la glandula vuelve a
su aspecto habitual en 6-8 semanas.

También se ha sugerido la hipotesis de obstruccidn-secrecion en la cual sugiere que
las enzimas pancreaticas son activadas cuando se obstruye la excrecién del jugo
pancreatico.

ETIOLOGIA DE PANCREATITIS

La etiologia de la pancreatitis es multifactorial. Las causas mas comunmente
asociadas a pancreatitis son:

1. Idiopatica (25%)

2. Mecanico estructural (25%)

3. Metabdlica (10%)

4. Farmacos y toxicos (3 %)

5. Enfermedades sistémicas (35%)
6. Hereditaria (2%)

7. Mecanica-estructural

Las causas mecanicas o estructurales como traumatismos, alteraciones anatémicas u
obstrucciones adquiridas del arbol biliar o pancreatico son la causa de la pancreatitis
en alrededor de una tercera parte de los casos.

» Traumatismos: cerrados, penetrantes o quirlrgicos.

10



« Ulcera péptica perforante.

* Obstruccion del flujo (congénito/adquirido): Litiasis biliar, Tumores, Quiste de
colédoco, Estenosis duodenal, Pancreas divisum, Asa ciega, Pancreas anular, Ascaris,
Alt. Esfinter de Oddi, CREP.

Metabodlica

Existen metabolopatias que pueden condicionar la aparicién de pancreatitis aguda y
cronica son:

* Hiperlipemia |, IVy V.

* Hipercalcemia.

* Fibrosis quistica de pancreas.
* Malnutricion.

* Insuficiencia renal/trasplante.
* Diabetes (Cetoacidosis).

* Hemocromatosis.

* Hiperparatiroidismo.
Farmacos y téxicos

Son muchos los farmacos que pueden inducir la aparicion de pancreatitis aguda. Los
mecanismos patogénicos son con frecuencia desconocidos o basados en evidencias
muy débiles.

Definitivos: Clorotiazina, Furosemida, Tetraciclina, Sulfonamida, Estrogenos, 6-
Mercaptopurina, L-asparginasa, Valproico, Cimetidina.

Posibles: Corticoides, AINE, Metildopa, Nitrofurantoina, Fenformina, Azatioprina,
Metronidazol Salazopirina.

No terapéuticos: Etanol, Metanol, Heroina, Anfetaminas, Insecticidas, Paracetamol,
Picadura de alacran.

Enfermedades sistémicas

Infecciosas: Entre la gran variedad de agentes infecciosos que han sido implicados
en la etiologia de la pancreatitis aguda, el virus de la parotiditis ha sido considerado
una causa importante de pancreatitis aguda en el nifio pequefio.

Los agentes infecciosos mas frecuentemente relacionados con pancreatitis son:
Bacterias: Salmonella, E. coli (verotoxina), Mycoplasma, Leptospiras.
Virus: Parotiditis, Enterovirus, Hepatitis Ay B, Influenza Ay B, Varicela, Epstein-

Barr, Rubeola y Sarampion.
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Parasitos: Malaria, Ascaris, Clonorchis, Cryptosporidium.
Inflamatorias

Las enfermedades del colageno y las vasculitis pueden inducir pancreatitis por varios
mecanismos, entre los que se citan: mecanismos inmunologicos, vasculitis que afecten
los vasos pancreaticos y pancreatitis inducida por los farmacos utilizados en la
enfermedad.

Enfermedad del colageno: L E sistémico, Artritis reumatoide, Poliarteritis nodosa, S.
de Behget

E. de Kawasaki, Sindrome hemolitico-urémico.
Enf. Inflamatoria intestinal: Colitis ulcerosa, E. de Crohn.
Shock — hipovolemia

Cualquier situacion que produzca una reduccion de la oxigenacion o alteracién del flujo
sanguineo puede precipitar una pancreatitis aguda, como en el shock séptico,
hemorragico o en casos de cirugia cardiaca con bypass de larga duracion.

Hereditaria
Causa frecuente de pancreatitis recurrente. (3)

Sin embargo se han reportado diferencias, en cuanto a la etiologia mas frecuentes en
relacion a las diferentes edades pediatricas.

En un estudio retrospectivo realizado en Children’s Hospital of Pittsburgh, desde
enero de 1995 a diciembre de 2004 se estudiaron los factores etioldgicos mas
frecuentemente presentados en nifios menores de 3 anos, estudiando los pacientes
ingresados con diagnéstico de pancreatitis.

En los cuales se encontraron 947 casos de pancreatitis de los cuales 109(11,5%) se
dieron en pacientes menores de 3 afios de los cuales 87 cumplieron con los criterios
de inclusién, en el 76% de los casos fueron incluidos por otras causas distintas a
pancreatitis, desarrollando la enfermedad durante su estancia hospitalaria.

En el grupo de estudio 45 (51.7%) se presentaron en sexo masculino, 42(48.2%) se
presentaron en el sexo femenino; la edad media de presentacién 20 meses, el rango
de edad 1 semana a 35 meses.

Se presentaron diferencias en relacion a la raza, 63% causasica, 16% afroamericanos,
1% asiatico.

Pancreatitis aguda fue asociada a enfermedad multisistémica en 29 casos (34%), mas
frecuentemente con sindrome urémico hemolitico; asociada a infecciones sistémicas
en 16 casos (18%), idiopatica en 15 casos (17%), enfermedad biliar (9%), trauma
(8%).

La pancreatitis fue moderada en 76 casos (87,3%) y severa en 3 casos (3,4%). (10)
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En un estudio retrospectivo realizado en el Yale-New Haven Children’s Hospital dese
1994 al 2007 se evalud la frecuencia y etiologia de pancreatitis en nifios en os cuales
271 paciente cumplieron con los criterios de inclusion; la edad promedio de
presentacion 13,1 +/- 5,6 afios; la tasa de recurrencia 15,3%.

La patologia biliar fue la causa mas frecuente con 32,6% de los casos, se encontro
mas de una causa en el 21% de los casos. Se encontré una diferencia significativa en
el sexo, 23% en el sexo femenino, 11,6% en el sexo masculino.

La segunda causas mas frecuente fue medicamentosa en 55 pacientes 25,6 %, en el
20% de los casos la causa fue idiopatica. Se encontré que en pacientes menores de 6
afios la etiologia es diversa, asi como en mayores de 11 afos la causa mas frecuente
de pancreatitis es biliar y mas de la mitad de los casos es secundario a calculos
biliares(11)

DIAGNOSTICO
Se requiere de dos de las tres caracteristicas siguientes:

1) Datos clinicos: Nausea, vomito y dolor abdominal que sugiera fuertemente
pancreatitis aguda

2) Amilasa sérica y / o actividad de la lipasa por lo menos 3 veces mayor que el limite
superior de lo normal

3) Hallazgos caracteristicos de la pancreatitis aguda en la ecografia transabdominal o
en Tomografia axial computarizada.

Enzimas pancreaticas:
Sus valores no se relacionan con la severidad ni duracién del cuadro.

Lipasa: sensibilidad y especificidad de 90%, se mantiene elevada por 8 a 14 dias mas
que la amilasa.

Amilasa: sensibilidad y especificidad 80 a 90%. Se puede elevar en: parotiditis,
trastornos de la alimentacion, peritonitis, apendicitis, obstrucciéon intestinal,
insuficiencia renal, quemaduras, farmacos (morfina), acidosis metabdlica (diabetes,
choque).

La amilasa permanece alta durante 4 a 6 dias.
La amilasa urinaria se mantiene elevada durante un periodo mayor que la sérica.
La medicion de ambas enzimas aporta una sensibilidad y especificidad entre 90-95%.

Otras enzimas: La tripsina catidnica inmunoreactiva, la elastasa pancreatica | y la
fosfolipasa a2 tienen mayor sensibilidad que la amilasa y la lipasa sus valores se
correlacionan con la severidad de la enfermedad.

Control quimica sanguinea, electrolitos séricos biometria hematica.
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ECOGRAFIA ABDOMINAL

Sensibilidad de 25 a 50%.

Puede visualizar edema, litiasis, masas, colecciones liquidas y abscesos.
El pancreas puede observarse normal en los casos leves.

TAC ABDOMINAL: Sensibilidad de 78%. Especificidad 86%, para pancreatitis grave;
permitir evaluar la extensién del proceso inflamatorio y la existencia de necrosis
macroscopica o compromiso vascular.

CEPRE: Dentro de los primeros 3 dias de iniciado el cuadro cuando se demuestre
litiasis.

FACTORES PRONOSTICOS

Existen varios sistemas de puntuacion para predecir severidad de pancreatitis en
adultos tales como:

Especificos:
RAMSON

IMRIE (GLASGOW
BLAMEY
McMahon

Bank y Wise
Cooper

Navarro

Rocco

Tomo grafico: BALTAZAR
NO ESPECIFICOS:
APACHE I

SAPS |

SAPS Il

14



CLASIFICACION TOMOGRAFIACA DE BALTHAZAR

Sirve para predecir indice de complicaciones infecciosas y la mortalidad

Pancreas normal

B Agrandamiento focal o difuso, limites
glandulares irregulares, aspecto heterogéneo,
dilatacion del conducto de Wirsung, pequenas
colecciones intrapancreaticas

C Grado B asociado a un aspecto heterogéneo de
la grasa peripancreatica que implica compromiso
de ella

D Coleccion liquida aislada

E Dos o mas colecciones liquidas poco definidas o
la presencia de gas intra o peri pancreatico

INDIDICE DE SEVERIDAD TOMOGRAFICA

Inflamacién pan y peri pancreatica Necrosis pancreética
Grado A 0 Puntos Sin necrosis | 0
Puntos

Grado B 1 Puntos Necrosis 2

<30% Puntos
Grado C 2 Puntos Necrosis del | 4

30-50% Puntos
Grado D 3 Puntos Necrosis > |6

50% Puntos
Grado E 4 Puntos

Indice de | Morbilidad Mortalidad
Severidad

<3 8% 3%

4-6 35% 6%

7-10 92% 17%




En pediatria se ha escrito con menor frecuencia a cerca de los factores pronosticos en
pancreatitis, entre las puntuaciones mas citadas se encuentra los criterios de
DeBanto, en el que se realizo un estudio retrospectivo, revisan los casos de pacientes
menores de 16 afnos ingresados con el diagnostico de pancreatitis aguda, se realizo
en seis centros de atencion en los cuales se aplico los criterios de Ranson y Glasgow
en cada paciente, se correlacionaron parametros para severidad y se incorporo para
un nuevo sistema de puntuacion.

Se revisaron un total de 301 paciente admitidos, los parametros incluidos fueron:
Edad menor de 7 afios

Peso menor de 23 kilos.

Recuento de leucocitos al ingreso mayor de 18.500

LDH al ingreso mayor de 2000

Niveles de calcio menor de 8,3mg/dl

Albumina sérica menor de 2,6gr/dl

Secuestro de liquido mayor de 75ml/kg/48 horas

Incremento de BUN mayor de 5mg/dl en 48 horas.

Se establecio relacion entre puntaje y gravedad de pancreatitis aguda:

Puntaje Severidad Mortalidad
0-2 8,6% 1,14%

3-4 38,5% 5,8%

5-8 80% 10%

Se encontré una especificidad de 79% y valor predictivo positivo de 45%.(13)

También se ha escrito en adultos los niveles de glucosa con factor predictor de
pancreatitis litiasica, segun un estudio retrospectivo realizado en Middlemore Hospital,
South Auckland, New Zealand en el periodo de 1996 a 2002 en el que se encontraron
niveles elevados de glicemia.(14).
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TRATAMIENTO
El paciente debe ser ingresado a una unidad de cuidados intensivo.

Las medidas terapéuticas de base iran destinadas, ademas de a eliminar la causa
cuando sea posible, a tratar los sintomas que presenta el paciente e intentar evitar las
complicaciones locales y/o sistémicas.

Monitorizacion

Soporte nutricional

Apoyo analgésico

Reposicion electrolitica

Tratamiento de hiperglucemia e hipocalcemia

Evitar hipovolemia

Seguin etiologia y/o gravedad: Antibibtico, manejo quirtrgico.

Reposo pancreatico

Nuevos farmacos: ocreotide, agentes antioxidantes, enzimas pancreaticas.
ANALGESIA:

Los opiaceos son altamente eficaces en el control del dolor pancreatico, recordando
que la peptidina y la metadona no producen espasmo del esfinter de Oddi, a diferencia
de la morfina por lo que estéa contraindicado. Meperidina: 6 mg/kg/24 horas cada 3-4
horas/i.v.

Los antiinflamatorios no esteroideos son efectivos en el control del dolor pancreatico
sin embargo, por su costo y las eventuales complicaciones de su uso prolongado,
ocupan un lugar secundario.

REPOSICION ELECTROLITICA.
Evitar hipovolemia debida a:

» pérdidas por los vomitos,

secuestro intestinal por el ileo,

secuestro por acumulacion retroperitoneal,

ascitis, etc.

Tratamiento de la hiperglucemia. No tratarla si es < 250 mg %.
Tratamiento de la hipocalcemia (2° dia) Gluconato calcico 10%.

VVVYY
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ANTIBIOTICO:
No se recomienda en la pancreatitis leve edematosa.

La reduccion de la mortalidad se limita a pacientes con pancreatitis grave con necrosis
0 en casos de sospecha de infeccioén.

Infeccién pancreatica se sospecha frente a un paciente con colecciones o necrosis que
presenta deterioro clinico; nos puede ayudar la proteina c reactiva y la procalcitonina.

Dentro de los agentes etiolégicos de la necrosis pancreatica infectada estan: E. coli,
Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus spp, Pseudomonas spp, S.aureus,
Enterococcus spp, anaerobios y hongos.

Se publicé en Cochrane un estudio doble ciego realizado en 294 pacientes, en el cual
se compard: Comparacion antibidtico vs placebo; Mortalidad y tasa de infeccion
pancreatica; Pacientes sin infeccion en pancreas; Eventos adversos: resistencia a
antibidticos, infecciones micéticas; Régimen antibidtico; en los cuales se encontré
Menor mortalidad en pacientes con terapia antibittica (6%) Vs controles (15,3%) OR
0,37.

La tasa de infeccion en necrosis pancreatica no fue significativamente diferente terapia
(20%), control (27,8%) OR 0,62.; La infeccién micética no fue significativamente
terapia (4%) Vs control (4,9%) OR 0,83 Betalactamasa en 192 pacientes Vs quinolona
mas imidazol 102 pacientes; Betalactamasas menor mortalidad 6,3% Vs control
(15,3%) OR 0,34. (15).

NUTRICION

* PA leve: La realimentacién oral se producira en un plazo maximo de 1 semana; no se
ha demostrado beneficio de la asistencia nutricional parenteral.

* PA grave: En estos casos el reinicio de la alimentacion oral no se prevé en el corto
plazo, pero de igual forma se debe privilegiar la nutricion enteral precoz por sonda
nasoyeyunal, ya que ésta no aumenta la secrecion pancreatica, es bien tolerada, no
presenta efectos adversos y se asocia a una significativa menor incidencia de
infecciones y menor estadia hospitalaria.

Se aportaran férmulas altas en proteinas y bajas en grasa hasta que pueda reiniciarse
la ingesta oral. Las limitaciones para la nutricion enteral son la presencia de un ileo
persistente o la imposibilidad de colocar un sonda nasoyeyunal mas alla del angulo de
Treitz, lo que obligara al uso de nutricién parenteral.

En un estudio multicéntrico publicado en Cochrane en el 2010 que se incluyeron 348
pacientes Se comparo nutricion enteral y parenteral en pacientes con pancreatitis
aguda.

Se concluyo que el uso de nutriciéon enteral reduce significativamente la mortalidad,
falla multiorganica, infecciones sistémicas y la necesidad de intervenciones quirtrgicas

(16)
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INHIBIDORES DE LA SECRECION PANCREATICA:
El uso de somatostatina o su analogo sintético, el octreotide.

El octreotide inhibe la motilidad gastrointestinal, la secrecion de acidos gastricos,
pepsina y factor intrinseco, la secrecion de enzimas pancreaticas, el flujo sanguineo
esplacnico y la contractilidad de la vesicula.

En Meéxico se realizo un estudio publicado en la revista Mexicana de pediatria en el
2001 en e que se Se incluyeron 20 nifios con diagndstico de pancreatitis
postraumatica; los cuales recibieron tratamiento convencional mas octreotida a razon
de 60mcg/m2/dia sc por 18 dias.Presentaron disminucion de lipasa y amilasa
estadisticamente significativa.(17)

TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA BILIAR CONCOMITANTE

El tratamiento quirurgico esta indicado en los casos de pancreatitis necroética infectada
y en las pancreatitis con patologia biliar concomitante. En PA leve asociada a
colelitiasis, la colecistectomia laparoscépica o clasica, debe efectuarse cuando la
inflamacién pancreatica ha regresado, pero de preferencia en la misma
hospitalizacién. En PA grave, la colecistectomia debe posponerse el mayor tiempo
posible, sin embargo, frente a deterioro clinico o evidencia de complicaciones locales,
debe procederse con la colecistectomia o CPRE.

LEUCEMIA

La leucemia es el cancer mas comun en los nifios y adolescentes y representa la
tercera parte de todos los casos de cancer en nifios menores de 15 afos y la cuarta
parte de los casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios.

Cada afio aparecen entre 60 y 100 nuevos casos de leucemia por millon de
habitantes.

La leucemia linfoblastica aguda es mas comun en la infancia temprana, y alcanza su
mayor incidencia entre las edades de 2 a 3 afos (> 80 por millén por afio), con tasas
que disminuyen a 20 por millén entre nifios de 8 a 10 anos de edad.

Las leucemias cronicas son muy raras en los nifios.

La incidencia de LLA en pacientes de 2 a 3 afos de edad es aproximadamente 4
veces mayor que entre nifos menores de 2 anos y casi 10 veces mayor que entre los
de 19 afos de edad.

La leucemia mielégena aguda es mas comun durante los primeros dos anos de vida y
menos comun en nifios de mas edad. Los casos de leucemia mielégena aguda
comienzan a aumentar nuevamente durante la adolescencia.

La leucemia linfoblastica aguda es ligeramente mas comun entre los nifios de raza
blanca que en los de raza negra y asiaticos, y en los varones que en las ninas.
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La relacion de casos de leucemias agudas en nuestro medio, entre linfoblasticas y no
linfoblasticas es de 6:1 en favor de las agudas.

Las defunciones registradas en México para el aino 2001 en el grupo de edad de 1 a 4
afos ocurrieron 232 muertes para una tasa de 2.69 por 100.000 habitantes, para el
grupo de 5 a 14 anos el numero de muertes por leucemias fue de 588 para una tasa
de 2.60 por 100.000 habitantes.

Los factores pronésticos

Se agrupan en las siguientes categorias:

* Indicadores clinicos y de laboratorio al momento del diagnostico.
* Respuesta inicial al tratamiento.

Edad: Los nifios menores de un afo y los nifnos mayores de 10 afos se consideran
pacientes de alto riesgo. Los nifios de 1 a 9 anos tienen un resultado mas favorable.

Los episodios de recaidas testiculares y ademas los nifos tienen mayor riesgo de
recaidas en la medula 6sea debido a factores que no se comprenden en su totalidad.

Raza: Los nifios de raza negra y los nifios hispanos con leucemia linfoblastica aguda
tienen una tasa de cura mas baja que los nifios de otras razas.

Nivel de glébulos blancos: Los pacientes con conteo alto, se clasifican como de alto
riesgo y generalmente necesitan tratamiento mas intensivo Se utiliza un conteo de
50,000 células por mm3 como umbral operacional entre un mejor o peor pronostico: a
pesar de que la relacion entre un conteo de globulos blancos elevado esta relacionado
a otros factores prondésticos de alto riesgo como desplazamientos cromosomicos.

Morfologia celular. Para el estudio morfolégico se toman en cuenta los criterios de la
morfologia Franco-Americo-Britanica (FAB) que clasifica a la LLA como L1, L2 y L3 en
base a las caracteristicas morfoldgicas de la célula leucémica, entre el 70 y 85 % de
los pacientes pediatricos cursan con LLA L1.

Los nifios con leucemia aguda de células pre B o Pre B tempranas reaccionan mejor
que los que tienen leucemia de células T o de células B maduras.

Citogenética: Es mas probable que los pacientes se curen si sus células leucémicas
tienen un mayor numero de cromosomas (hiperdiploides), especialmente si hay un
cromosoma 4,10, 17 y 18adicional. Los nifios cuyas células leucémicas tienen menos
cromosomas (hipodiploides) tienen menos probabilidades de curarse. Los nifios con
una traslocacién entre los cromosomas 12 y 21también tienen mayores probabilidades
de curarse. Los nifios con una traslocacion entre los cromosomas 9y 22, oentreel 1y
el 19, tienen una tasa de cura mas baja. Los nifios con una traslocacion que afecte a
los cromosomas 4 y 11 o todas las traslocaciones q23 también tienen una tasa de cura
menor.

20



El cromosoma Filadelfia. T (9; 22) estad presente aproximadamente en el 4% de los
LLA pediatricos y confiere un prondstico desfavorable, sobre todo cuando se relaciona
ya sea con un conteo alto de GB o una respuesta inicial lenta al comenzar la terapia.

Enfermedad extra medular: Si las células leucémicas se encuentran en el liquido
cefalorraquideo o si los testiculos estan agrandados debido a la acumulacion de
células leucémicas, la probabilidad de cura es mas baja.

Respuesta al tratamiento: La rapidez con la que son eliminadas las células leucémicas
después de iniciado el tratamiento, también esta relacionada con el tratamiento. Se
han utilizado varias formas de evaluar la forma en que responden las células
leucémicas al tratamiento entre las que tenemos:

* La respuesta de la médula ésea en el séptimo y catorceavo dia: Los pacientes con
una reduccion rapida de células leucémicas en su médula 6sea en un plazo de 7 o 14
dias después de iniciarse una quimioterapia multi farmacia, tienen un pronéstico mas
favorable que los pacientes que desechan las células leucémicas de la médula 6sea
mas lentamente.

* Respuesta sanguinea periférica a la prefase esteroide: Los pacientes con una
reduccion del conteo de blastos de menos de 1000/mm3 después de una prefase de
induccién de 7 dias con prednisona y una dosis de metotrexato intratecal (buena
respuesta a la prednisona) tienen un pronéstico mas favorable que los pacientes cuyo
conteo de blastos periférico permanece por encima de 1000/mm3 (respuesta precaria
a la prednisona).

* Respuesta sanguinea periférica a la terapia de induccion multifarmacia: Los
pacientes con circulacién persistente de células leucémicas después de 7 a 10 dias
después de iniciada la quimioterapia multifarmacos, corren un riesgo mayor de recaida
en comparacion a los pacientes que desechan los blastos periféricos a la semana de
iniciado el tratamiento.

Se ha determinado que la tasa de eliminacién de los blastos periféricos Tienen
importancia pronostica en las LLA tanto de linaje T como B.

» Enfermedad residual minima: Los pacientes en remision clinica después de una
terapia de induccidén podrian presentar enfermedad residual minima. Una ausencia
temprana de enfermedad residual minima se relaciona con mejores resultados

Tratamiento

Las asignaciones de tratamiento en base al riesgo es la principal estrategia
terapéutica que se utiliza en nifios con (LLA). Este enfoque permite que los nifos
quienes historicamente han obtenido muy buenos resultados con una terapia modesta,
librandose de esa manera de las terapias mas intensivas y téxicas , a la vez que le
permite a los nifos que histéricamente han tenido menos probabilidades de
supervivencia a largo plazo, el recibir terapias mas intensivas que puedan aumentar
sus probabilidades de curacion.
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El tratamiento de los nifios con LLA se divide en etapas:

. * Induccién a la remision,

. * Tratamiento post-remisién o consolidacion

. * Terapia de mantenimiento 6 continuacion.

Dada una de estas etapas del tratamiento son esenciales para un resultado exitoso.

En todos los pacientes se lleva a cabo una fase de intensificacion de la terapia
después de una induccion a la remision. La intensidad, tanto de la terapia de induccion
como pos induccion se determina mediante factores de prondsticos clinicos y
biolégicos que se utilizan para las asignaciones de tratamiento basadas en el riesgo.

La duracion media de la terapia de mantenimiento en los nifios con LLA, varia entre 2
y 3 afos.

Los regimenes actuales para nifios menores de dos afios de edad con LLA, emplean
enfoques de tratamientos intensificados y podrian ofrecer control de la enfermedad,
comparados con los enfoques menos intensivos utilizados previamente, pero se
desconocen los resultados a largo plazo asi como su toxicidad. Ciertos nifios con LLA
mayores de un afio de edad, también tienen menos del 50% de probabilidades de
remisién a largo plazo con la terapia actual.

En estos pacientes se podria tomar en cuenta el llevar a cabo un trasplante de médula
Osea alogénica de un hermano con el mismo antigeno de histocompatibilidad a la
primera remision.

Leucemia linfoblastica aguda infantil

El régimen de induccién con tres farmacos (vincristina, prednisona/dexametasona y L-
asparaginasa) ademas de terapia intratecal (IT), ha dado resultados en las tasas de
remision completa de mas del 95%. En pacientes considerados de alto riesgo, un
régimen de induccién mas intenso (con 4 6 5 agentes) da un mejor resultado de
supervivencia libre de eventos; y los pacientes de "alto riesgo" generalmente reciben
terapia de induccién que incluye una antraciclina (p.ej., daunorrubicina) ademas de la
vincristina, prednisona/dexametasona y L-asparaginasa.

Para los pacientes que tienen un bajo riesgo o un riesgo promedio de no responder a
la terapia, el afadir una antraciclina a una terapia de induccién de 3 farmacos no
parece ser necesario para obtener unos resultados favorables, siempre y cuando se
administre una terapia intensificada post remisién adecuada. Debido a las
probabilidades de que ocurra un incremento en la toxicidad cuando se afiade una
antraciclina a una terapia de induccion de 3 farmacos, la mayoria de los centros tratan
a sus pacientes promedios o de bajo riesgo con prednisona/dexametasona, vincristina
and L-asparaginasa y reservan el uso de los regimenes de induccion que usan 4 o
mas agentes para paciente de mayor riesgo.

Se prefiere la dexametasona sobre la prednisona en pacientes mas jévenes con
leucemia linfoblastica aguda (LLA)
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Existen varias formas de L-asparaginasa disponibles para usarse en el tratamiento de
los nifos con LLA, la L-asparaginasa E. coli es la mas usada. La pegaspargasa
representa una forma alternativa de la L-asparaginasa en la que la enzima E. coli esta
modificada por el adjunto covalente glicol polietileno. La pegaspargasa tiene una vida
media sérica mucho mas larga que la L-asparaginasa E. coli nativa, lo cual le permite
propiciar una reduccién de la asparagina con una administracion menos frecuente.
Una dosis Unica intramuscular de pegaspargase administrada conjuntamente con
vincristina y prednisona durante la terapia de induccién, parece tener una actividad y
toxicidad similar a la de 9 dosis de L- asparaginasa E. coli intramuscular (3 veces a la
semana por 3 semanas).

En general, los pacientes lograran una remisién completa en las primeras 4 semanas,
los pacientes que requieren mas de 4 semanas para lograr una remision tienen un
prondstico precario. El resultado también es menos favorable para los pacientes que
muestran mas del 25% de blastos en la médula 6sea o blastos persistentes en la
sangre periférica después de 1 semana de terapia de induccién intensiva.

Terapia del sistema nervioso central. La institucion temprana de una terapia santuario
del SNC adecuada, es critica para prevenir la recaida del SNC.

Todo paciente con LLA recibe quimioterapia intratecal con metotrexato mas citarabina
e hidrocortisona.

La terapia intratecal podria también tener un efecto sistémico significativo que podria
resultar en una disminucion en la tasa de recaida medular.

Los nifilos con LLA que presentan enfermedad del SNC al momento del diagnéstico
(definido como mayor o igual a 5 glébulos blancos por mm3 en el liquido
cerebroespinal con presencia de linfoblastos) generalmente reciben radiacion craneal
con o sin radiacidn espinal concurrente, ademas de la quimioterapia sistémica e
intratecal apropiada.

Leucemia linfoblastica aguda infantil - en remision, Consolidacion, intensificacion

Una vez lograda una remision, le sigue un periodo de tratamiento sistémico en
conjuncion con el sistema nervioso central (SNC) le sigue la terapia santuaria.

La intensidad de la quimioterapia pos induccion inmediata varia de manera
considerable, pero todos los pacientes reciben cierta forma de "intensificacion"
después de lograda la remisién y antes de comenzar la terapia de mantenimiento
continua. La intensificacion podria constar con el uso de metotrexato intermedio o de
alta dosis, el uso de farmacos similares a los usados para lograr la remision, el uso de
combinaciones diferentes de farmacos de resistencia cruzada poco conocida hacia la
combinacion de farmacos utilizada en la terapia de induccion, el uso extendido de altas
dosis de L- asparginasa, o combinaciones de las arriba mencionadas.

La "intensificacién tardia," en la que los pacientes reciben un régimen de re induccion
basado en la antraciclina y una reconsolidacién que contiene ciclofosfamida,
aproximadamente 3 meses después de lograda la remision. El uso de intensificacion
tardia mejora los resultados en nifos con LLA de riesgo promedio, en comparaciéon
con la lograda sin la fase de intensificacion.

23



Mantenimiento

La espina dorsal de la terapia de mantenimiento en la mayoria de los protocolos
incluye mercaptopurina diaria oral y metotrexato semanal de forma oral. Si el paciente
no ha tenido irradiacién craneal, generalmente se le administra quimioterapia intratecal
para la terapia santuaria del SNC, durante la terapia de Mantenimiento.

Es importante reconocer que algunos pacientes podrian desarrollar toxicidad
hematopoyética severa, cuando reciben dosis convencionales de mercaptopurina,
debido a una deficiencia heredada de S-tiopurina metiltransferasa, una enzima que
inactiva la mercaptopurina. Estos pacientes solo pueden tolerar la mercaptopurina si
se les administran dosis mucho menores que las administradas convencionalmente.
(12)

METODOLOGIA
El tipo de estudio a realizar es descriptivo, retrospectivo.

La poblacion objeto del estudio son todos los pacientes menores de 18 afios atendidos
en el servicio de hematologia pediatrica con el diagnéstico de leucemia desde el 1 de
junio de 2008 al 1 de junio de 2010.

Las variables de estudio son sexo, edad, peso, tiempo de diagnostico de leucemia,
tipo de leucemia, numero de dosis de L-asparginasa, recuento de neutréfilos en el
momento de aplicacion de L-asparginasa, Fase de tratamiento, uso de otros
medicamentos asociados a pancreatitis (Clorotiazina, Furosemida, tetraciclina,
sulfonamida, estrégenos, 6-mercaptopurina, L-asparginasa, Acido Valpréico,
Cimetidina), Clasificacién de severidad de la pancreatitis. Medidas a nivel tipo nominal
(sexo, tipo de leucemia, clasificacion de severidad), ordinal (edad, tiempo de
diagnostico, numero de dosis, intervalo (recuento de neutréfilos) y de razén (peso).

Los criterios de inclusion pacientes menores de 18 afios con diagndstico de leucemia
por aspirado de médula atendidos en el periodo de junio de 2008 a junio de 2010.

Criterios de exclusion pacientes sin diagnostico confirmado de leucemia, pacientes con
diagndstico previo de pancreatitis.

Se estudiaran los expedientes clinicos de los pacientes con leucemia atendidos en el
servicio de hematologia pediatrica. Se escogera del registro de pacientes atendidos
por el servicio de hematologia pediatrica los pacientes con leucemia atendidos desde
la fecha de 1 de junio de 2008 al 1 de junio de 2010, se tomara el numero de
expediente clinico, se solicitara el uso de los mismos a jefatura de hospitalizacion y
archivo clinico se extraen los datos de cuerdo alas variables de interés, se
consignaran los datos en Excel para posterior analisis.

Los datos seran ordenados en distribucion de frecuencias que se presentaran en
graficos y cuadros. De todas a variables se obtendra frecuencia absoluta y relativa.

A las variables numéricas se determinaran medidas de tendencia central y dispersion.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se considera sin riesgos para la salud de los pacientes dado que la
informacion a analizar sera la reflejada en los expedientes clinicos.

La informacion utilizada sera manejada con cuidado y confidencialidad, no se realizara
la identificacion de los pacientes.

Los resultados arrojados en el estudid sera dados a conocer en una forma
transparente salvaguardando el derecho de intimidad de los pacientes.
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RESULTADOS

El periodo de estudio comprendido desde 1 de junio de 2008 hasta 1 de junio de 2010,
se estudiaron los expedientes de los paciente ingresados con diagnostico de leucemia,
se atendieron 46 pacientes, de los cuales fue posible revisar 42 expedientes.

En el periodo de 1 junio de 2008 a 31 mayo de 2009 se atendieron 18 pacientes con
diagnostico de leucemia, de los cuales se revisaron 15 expedientes, de los cuales 12
pacientes sexo masculino y 3 pacientes de sexo femenino.

En le periodo de 1 junio de 2009 a 31 de mayo de 2010 se atendieron 28 pacientes
con diagnostico de leucemia de los cuales se revisaron 27 expedientes; 16 pacientes
sexo masculino y 11 pacientes de sexo femenino.
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Pacientes Atendidos 2008-2009

29.50%
m FEMENINO

m MASCULINO
70.50%

Pacientes Atendidos 2009-2010

40.70%

® FEMENINO
59.20%

B MASCULINO

Se analizo variable de peso a la cual se clasifico por percentiles en relacién a sexo y
edad reportandose:
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Percentiles Peso/Sexo 2008-209

13%

33% mP97
13%
mP90
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27% 13% =P 50
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Percentiles Peso/Sexo 2009-2010

3.70% 7.40%

0,
18.50% 18.50%

0,
26% 26%

m P97
H P90
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W P50
m P10
mP3

CLASIFICACION DEL RIESGO DE LEUCEMIA
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100% -
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80% -

60% -

40% - Riesgo Bajo
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CASOS DE PACIENTES CON LEUCEMIA'Y PANCREATITIS

Femenino Masculino
2008-2009 1(50%) 1(50%)
2009-2010 4(80%) 1(20%)

En el periodo de 2008-2009 de los pacientes estudiados con leucemia; 15 pacientes,
todos estuvieron expuestos s aplicacién de L-asparginasa 2 desarrollaron pancreatitis,
representando una incidencia del 13%. Los dos pacientes se clasificaron en percentil
75 en relacion a su peso. Un paciente de sexo femenino clasificado en riesgo habitual,
recibié total de 3 dosis de L-asparginasa de aplicacion intramuscular clasificada en
grado de severidad Balthazar D. Otro paciente de sexo masculino clasificado como
alto riesgo, recibio 22 dosis de L-asparginasa aplicacion intramuscular e intravenosa,
cursando con pancreatitis Balthazar E y defuncion.

En el periodo de 2009-2010 de los pacientes estudiados con leucemia; 27 pacientes,
todos recibieron L-asparginasa, de los cuales 5 pacientes desarrollaron pancreatitis,
representando una incidencia de 18.5%.

De los pacientes que desarrollaron pancreatitis, 4 (80%) del sexo femenino, 1(20%)
del sexo masculino, 4 pacientes (80%) clasificados como riesgo habitual y 1
paciente(20%) clasificado alto riesgo, todos estuvieron expuestos a metrotexate,
prednisona, purinetol y vincristina, solo 3 a ranitidina y 2 pacientes a Furosemida. 2
pacientes recibieron aplicacion intramuscular de L-asparginasa clasificados con
severidad D Y B de Balthazar, 2 pacientes recibieron aplicacién endovenosa de L-
asparginasa clasificados con severidad E y B de Balthazar y un paciente recibio
aplicacion de L-asparginasa intramuscular y endovenosa clasificados con severidad E
de Balthazar.
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CASOS DE PANCREATITIS ASOCIADA A PERCENTIL PESO

14.20%

14.20%
m P75

71.40% = P37

P50

SEVERIDAD DE PANCREATITIS ASOCIADA A NUMERO DE DOSIS DE L-
ASPARGINASA

ANO 2008-2009

DOSIS | A B C D E
3 X
22 X

ANO 2009-2010

DOSIS | A B C D E
1 X
3 X
4 X
8 X
22 X
30
25 /'
20 /
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SEVERIDAD DE PANCREATITIS-VIA DE ADMINISTRACION DE L-ASPARGINASA

2008-2009

Via de | A B C D E
Administracion

M X

v

IM+1V X

2009-2010

Via de | A B C D E
Administracion

M X X

v X X

IM+1V X

PROMEDIO

La edad promedio de los pacientes estudiados en 2009-2010 es 9,7 afios y en periodo
de 2009-2010 8,5 afos con intervalo de edad entre (0,2-16 afios).

La dosis promedio de L-asparginasa utilizada en el periodo de 2008-2009 fue de 9,5y
en el periodo de 2009-2010 fue de 7,9 dosis/paciente.

Las horas promedio en las que iniciaron los sintomas posterior a aplicacion de L-
asparginasa fue 48.8 horas

RAZON

La razén encontrada en los pacientes atendidos con leucemia en el periodo de 2008-
2010 fue 1:2, una caso en las nifias para cada 2 casos en lo nifios.

La razén encontrada en los pacientes con leucemia y pancreatitis en el periodo de
2008-2010 fue 1:2,5, un caso en los nifos por cada 2,5 casos en las nifias.

INCIDENCIA

La incidencia de pancreatitis encontrada en los pacientes con leucemia en el periodo
de 2008-2010 fue de 16%.

MORTALIDAD

En el periodo de 2008-2009 se atendieron 15 pacientes con leucemia, se presento una
mortalidad de 6% 1 paciente, sin haber presentado antecedente previo de pancreatitis.

En el periodo de 2009-2010 se atendieron 27 pacientes con leucemia, se presento una
mortalidad de 11%, 3 pacientes, de los cuales solo uno presento pancreatitis asociada.
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DISCUSION

Ultimamente se ha observado una tendencia de aumento de los casos de pancreatitis
en pediatria.

La incidencia de pancreatitis secundaria a utilizacion de L-asparginasa en este estudio
fue de 16%, similar a los datos reportados en la literatura a nivel mundial (2,5-16%)

A pesar que el numero de nifios con leucemia fue el doble de las nifas, se encontrd
que por cada nifo hay 2,5 nifias con pancreatitis y leucemia.

La clasificacion del riesgo de leucemia por si mismo no condiciona a presencia de
pancreatitis, sin embargo en los pacientes que cursaron con recaida que requirieron
mayor numero de dosis de L-asparginasa cursaron con mayor severidad de
pancreatitis.

El nimero de dosis no es factor predictor de pancreatitis, sin embargo se encontré
mayor severidad tomografica de pancreatitis en pacientes con mayor niumero de dosis
de L-asparginasa; a si mismo se encontré mayor severidad por clasificacion tomo
grafica a los pacientes que recibieron L-asparginasa en forma endovenosa.

Todos los casos de pancreatitis se encontraron arriba de percentil 50 para su peso,
encontrando mayor numero de casos de pacientes en el percentil 75; Los casos
encontrados en las niflas se ubicaron sobre el percentii 75 para su peso.
Probablemente la obesidad se identifique como un factor que predispone a
desencadenar pancreatitis en los pacientes con leucemia que utilizaron L-asparginasa;
sin embargo no es posible establecer una asociacion directa entre estos factores dado
que se requiere mayor numero de casos para el estudio.

El aumento en los niveles de glicemia fue dato de laboratorio mas frecuentemente
encontrado y de manifestacion mas temprana.

La tasa de mortalidad encontrada en los pacientes con leucemia fue de 9,5%, de los
cuales un caso se asocio a la utilizacién de L-asparginasa, aumentando la mortalidad
en un 25%. En los demas casos no fue posible establecer si la mortalidad fue
secundaria a utilizacion de L-asparginasa.
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CONCLUSION

La L-asparginasa es tratamiento estandar para induccién a la remisién en nifios con
leucemia, sin embargo se ha asociado una incidencia de pancreatitis 2.5-16%.

Los pacientes con antecedente de leucemia requieren de manejo concomitantes de
otros farmacos también asociados a pancreatitis, en las investigacién desarrollada
encontré mayor numero de casos en pacientes con sobrepeso; asi como mayor
severidad en pacientes a los que se administro L-asparginasa en forma endovenosa

Los pacientes que desarrollaron pancreatitis presentaron manifestaciones clinicas
antes de la elevacién de enzimas, por lo que la clinica es una manifestacién temprana
de pancreatitis con la cual podemos iniciar manejo en forma oportuna.

La tasa de mortalidad aumenta en los pacientes con LLA Y pancreatitis aguda en
comparacion de los pacientes con LLA sin pancreatitis aguda (43,8% Vs 19,3%) (9);
sin embargo no existen estudios que comparen los datos de pancreatitis en pacientes
con leucemia sin manejo de L-asparginasa por lo que se requiere el estudio en forma
individual de cada paciente para evitar otros factores asociados a la pancreatitis.
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RECOMENDACIONES

En la actualidad no es posible predecir que pacientes pueden realizar pancreatitis, sin
embargo teniendo en cuenta la epidemiologia del pais, la tendencia a aumento de
casos de obesidad, se requiere de un manejo multidisciplinario de los pacientes desde
el diagndstico de la enfermedad de base por parte del servicio de endocrinologia y
nutricion para el estudio de sindrome metabdlico previo a la aplicacion de L-
asparginasa en pacientes con leucemia.

Tener en cuenta el estado metabdlico del paciente para definir la via de aplicacién de
la L-asparginasa.

Mantener un control estricto de los niveles de glucosa en los pacientes que cursen con
manifestaciones clinicas de pancreatitis.

Evitar factores desencadenantes de pancreatitis en pacientes con manifestaciones
cinicas en forma temprana.

Inicio de nutricidn enteral en pacientes con pancreatitis aguda que no cursen con
colitis neutropénica.

Uso de antibidticos en pacientes con pancreatitis grave o con sospecha de infeccién
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