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“Choose handbags, choose high-heeled shoes, cashmere and silk, to make yourself feel what
passes for happy. Choose an iPhone made in China by a woman who jumped out of a window
and stick it in the pocket of your jacket fresh from a South-Asian Firetrap. Choose Facebook,
Twitter, Snapchat, Instagram and a thousand others ways to spew your bile across people
you’ve never met. Choose updating your profile, tell the world what you had for breakfast and
hope that someone, somewhere cares. Choose looking up old flames, desperate to believe
that you don’t look as bad as they do. Choose live-blogging, from your first wank ‘il your last
breath; human interaction reduced to nothing more than data. Choose ten things you never
knew about celebrities who've had surgery. Choose screaming about abortion. Choose rape
jokes, slut-shaming, revenge porn and an endless tide of depressing misogyny. Choose a
zero-hour contract and a two-hour journey to work. And choose the same for your kids, only
worse, and maybe tell yourself that it's better that they never happened. Choose unfulfilled
promise and wishing you'd done it all differently. Choose never learning from your own
mistakes. Choose watching history repeat itself. Choose the slow reconciliation towards what
you can get, rather than what you always hoped for. Settle for less and keep a brave face on it.
Choose disappointment and choose losing the ones you love, then as they fall from view, a
piece of you dies with them until you can see that one day in the future, piece by piece, they
will all be gone and there’ll be nothing left of you to call alive or dead. Choose your future.
Choose life.”

Mark Renton

“In a time of universal deceit, telling the truth is a revolutionary act.”

George Orwell
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1. Introduccién

Las neoplasias son uno de los principales problemas de salud en pacientes
pediatricos en el mundo, la incidencia global se encuentra entre 100 y 180 casos
por 1 millén de nifios al afio’. En su mayoria, estas neoplasias pertenecen al tipo
leucemia linfoblastica aguda (LLA). México, es uno de los paises con mayor
incidencia de leucemia en pacientes pediatricos, esta fluctua del 30% al 50% del
total de las neoplasias en nifios mexicanos'. En contraste, paises caucasicos
presentan menores incidencias, por ejemplo, Estados Unidos (EU) presenta una

incidencia del 22.1 al 29.5%, Canada 27.2% o el este de Europa 21.8%>.

Los pacientes con LLA reciben como parte integral de su tratamiento un esquema
de quimioterapia conformado por 3 fases: la induccion a la remisién, consolidacion
y mantenimiento®. En las fases de induccién y de consolidaciéon se administra la L-

asparaginasa.

La L-asparaginasa es una enzima que puede ser extraida tanto de la Escherichia
coli como de Erwinia (caratovora y chrysantemi), estas enzimas son conocidas
como formas “nativas”. Asimismo, existe una tercera conocida como PEG-
asparaginasa que es una modificacion de la enzima proveniente de la Escherichia
coli*. La L-asparaginasa se utiliza en el tratamiento de la LLA porque cataliza la
hidrdlisis del aminoacido asparagina (componente basico para el desarrollo de las
células cancerigenas) en acido aspartico y amoniaco, destruyendo asi a las

células malignas®.

Sin embargo, la L-asparaginasa causa lesiones en el pancreas derivando en una

pancreatitis aguda, cuya incidencia varia del 2% al 18% en poblacion caucasica




estadounidense®’. La incidencia y factores de riesgo asociados a la pancreatitis
inducida por L-asparaginasa en pacientes pediatricos mexicanos se desconocen.
Asi, el presente trabajo tuvo como objetivo determinar los factores de riesgo

asociados a la pancreatitis inducida por L-asparaginasa en pacientes pediatricos

mexicanos.




2. Marco Teorico

2.1 Epidemiologia de la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
El cancer es la segunda causa de muerte infantil a nivel mundial solo por detras de
los accidentes®. Las leucemias constituyen el tipo mas comun de cancer en nifios

menores de 14 afios como se puede observar en la Figura 12.

Figura 1. Distribucidn proporcional del tipo de cancer por edad.
Modificado de Steliarova-Fouche, et al 2.

Los diferentes tipos de neoplasias varian segun la regién, sin embargo, de manera
general se sabe que la incidencia de leucemia de muchos paises va del 30 al 40%
(en su mayoria los paises latinoamericanos presentan los indices mas altos) y de
estas >75% son de tipo leucemia linfoblastica aguda(LLA)°. En México, en el afio
2000 se informaba una tasa de 20 casos por cada 1,000,000 habitantes. Sin
embargo, la incidencia ha aumentado, en 2007 se reportaron 1056 casos nuevos y

en 2012 1329 casos °. Esta tendencia al alza se puede observar en la Figura 2.




Hay que destacar que México tiene una de las incidencias de LLA mas altas del
mundo, siendo esta del 50% del total de malignidades en la etapa pediatrica, en
contraste, en EU es del 22.1 al 29.5%, en Canada del 27.2% y en el este de

Europa de 21.8%"1°,

Figura 2: Tasa de prevalencia en nifios con leucemia del seguro popular.
Modificado de Roberto Rivera-Luna et a/’’.
2.2 Tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por
la infiltracion en la medula ésea, sangre y otros tejidos de células neoplasicas del
sistema hematopoyético. Estas enfermedades se deben a una mutacién somatica
de la célula progenitora, dependiendo de la estirpe afectada puede ser mieloide o
linfoide™".
La leucemia linfoblastica aguda se clasifica de acuerdo a su morfologia por el
modelo FAB (Francés-Americano-Britanico). En este modelo hay 3 subtipos, L1,
L2 y L3. El subtipo L1 esta formado por linfoblastos pequenos y uniformes, el L2

consta de grandes linfoblastos pleomorfos y el L3 son células B cuyos blastos




expresan inmunoglobulinas de superficie12. A su vez, los pacientes pueden ser
divididos en 4 apartados de acuerdo a su grupo de riesgo en:

e Bajo riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9 afos, recuento
leucocitario inicial menor de 50 x 10%L y presentar la fusién TELAML1 y/o
hiperdiploidia (trisomias 4, 10 y/o 17). Los pacientes que cumplen estos
criterios, tienen un prondstico excelente.

e Riesgo estandar: las mismas caracteristicas que el grupo de bajo riesgo,

pero sin presentar las alteraciones citogenéticas (fusion TEL-AML1 o
trisomias).

e Alto riesqgo: resto de los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes con
LLA de estirpe T.

e Muy alto riesqo: este grupo lo constituyen un reducido numero de

pacientes, constituido principalmente por los enfermos que no tienen una
buena respuesta a la quimioterapia inicial, no alcanzando la remision
completa tras la induccién o manteniendo cifras de “enfermedad minima
residual” elevadas durante el tratamiento .
El tratamiento para la LLA comprende un esquema conformado de 3 fases,
remisidon a la inducciéon, consolidacion y mantenimiento®. En la induccién el
paciente recibe un glucocorticoide que puede ser prednisona o dexametasona,
vincristina, L-asparaginasa y una antraciclina. En la segunda fase (consolidacion),
se les administran dosis mas altas de los medicamentos antes mencionados
cambiando alguno dependiendo de la evolucidn del paciente, sin embargo, una
parte fundamental de la consolidacién consiste en darle al paciente L-

asparaginasa de manera ininterrumpida de 20-30 semanas. Finalmente, el




mantenimiento consiste por lo general en dosis orales de metotrexato y
mercaptopurina por al menos 2 afnos. La tasa de curacion sin recaidas a 5 afos es
del 80% aproximadamente, con una tasa de supervivencia a 5 afios mayor al

90%'41°,

2.3 L-asparaginasa

La L-asparaginasa es un farmaco esencial en los esquemas quimioterapéuticos
usados para el tratamiento de wuna gran variedad de enfermedades
linfoproliferativas y linfomas, sobre todo la leucemia linfoblastica aguda ya que
tiene una gran actividad antitumoral en células leucémicas sin dafar a las células
sanas®. En un estudio en donde se compard un esquema de tratamiento con L-
asparaginasa contra otro sin L-asparaginasa, se demostré que la supervivencia de
los primeros fue de 87.5% vs 78.7%, de igual manera, los que reciben L-

asparaginasa tienen un 40% menos de recaidas'®"®.

Las células cancerigenas, en especial las células linfoides, requieren grandes
cantidades del aminoacido asparagina para mantener su rapido crecimiento®, dada
su naturaleza, estas células no pueden sintetizar el aminoacido a diferencia de las
células linfoides sanas, por lo tanto, dependen completamente de la cantidad de
asparagina en la sangre. La L-asparaginasa reduce la cantidad de asparagina ya
que cataliza su hidrdlisis en acido aspartico y amoniaco, esto ocasiona una

privacion de asparagina a las células leucémicas ocasionando su apoptosis*°'%%.

La L-asparaginasa es una enzima extraida de las bacterias Escherichia coli y
Erwinia (caratovora y chrysantemi), estas constituyen 2 formas “nativas” mientras

que una tercera conocida como PEG-asparaginasa es una modificacion de la
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enzima proveniente de la E. coli a la cual se le agrega un grupo

polietilenglicol*?%2!

. Pese a que las formas nativas tienen buenos resultados en
contra de las células leucémicas, presentan desventajas por sus reacciones
adversas, por ejemplo, la proveniente de E. coli tiende a presentar mas reacciones
de inmunogenicidad que las de Erwinia. Sin embargo, la segunda presenta hasta
un 26% menos de actividad sobre la asparagina, asi como menos desordenes de
coagulacion. Considerando las reacciones adversas de la de E. coli, es preferible
utilizarla y considerar como alternativa la de Erwinia ante la presencia de
resistencia o alergia, ya que se ha observado que la efectividad de E. coli es del
94.5% en comparacion del 33% de Erwinia después de una primera dosis>'%?!. El

uso de cada tipo de L-asparaginasa dependera de la reaccion del paciente y

conforme su evolucion clinica.

2.4 Pancreatitis inducida por L-asparaginasa

La L-asparaginasa presenta una gran cantidad de efectos adversos tales como
anormalidades en la coagulacion (30.2%), alergias (2.5%), neurotoxicidad (2.5%),
convulsiones (1.7%), hiperglicemia (2%-17%), anormalidades de las enzimas

hepaticas (>5%), hiperbilirrubinemia (>10%), pancreatitis (>2%), etc®"?.

La pancreatitis es un proceso inflamatorio que altera la estructura pancreatica y se
caracteriza por un dolor abdominal agudo de inicio subito asociado al aumento de
las enzimas digestivas pancreaticas en sangre u orina, también se puede
presentar apoptosis, necrosis y hemorragia, sin embargo, es un proceso

reversible?>?*,




Se ha visto que el riesgo de padecer pancreatitis inducida por L-asparaginasa es
del 2% al 18%°%72° y esta relacionado a la dosis acumulada, esto implica un serio
problema ya que, la mayoria de las veces, esta complicacion se presenta en la
fase de induccién a la remision, esto ocasiona que el tratamiento se suspenda y
por ende hace al paciente mas susceptible a una recaida®.

En la actualidad, se desconoce de manera concreta cual es el mecanismo por el
que se desarrolla la pancreatitis, algunos estudios lo han relacionado a un
desequilibrio en la concentracion de aminoacidos en el plasma, asi como con el

aumento de la calcemia®®?’.

2.5 Factores de riesgo asociados a la pancreatitis en pacientes pediatricos
con quimioterapia

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de pancreatitis. Tal es el caso
de la pancreatitis asociada a medicamentos (PAM) en pacientes pediatricos, en
donde los glucocorticoides representan la causa mas comun en aquellos que
desarrollan PAM?,

En otro estudio, en el cual se utiliz6 el esquema de quimioterapia “COG-style
mBFM” (este esquema utiliza PEG-asparaginasa), arrojé que los pacientes con
obesidad tienen 2 veces mas probabilidades de presentar pancreatitis y los
mayores de 10 afos casi 3 veces mas. Ademas, encontraron que la induccion es
la fase de mayor riesgo®®. Asi mismo, la edad es un factor que influye en esta
complicacion, encontrandose que la vulnerabilidad se incrementa conforme
aumenta la edad'®%.

Se ha identificado a los pacientes con LLA de alto riesgo como los mas propensos

a presentar pancreatitis inducida por L-asparaginasa, esto se explica debido a que




estos pacientes reciben una dosis acumulada mayor. Evidencia previa mostré que
pacientes que recibieron Peg-asparaginasa y fueron clasificados como de alto
riesgo, tuvieron una incidencia de pancreatitis inducida por Peg-aspaginasa del
3.03% contra el 0.59% de los de bajo riesgo. Por otra parte, pacientes que
recibieron L-asparaginasa y fueron clasificados como alto riesgo tuvieron una
incidencia de pancreatitis inducida por L-asparaginasa del 22% contra el 5% de los

de bajo riesgo® 3".

2.6 Algoritmo de Naranjo

La causalidad de las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) se realiza
mediante la evaluacion de la probabilidad de que un tratamiento en particular sea
la causa de una RAM observada, para esto se evalua la relacion entre un
tratamiento farmacolégico y la aparicion de una reaccion adversa. Para poder
analizar la incidencia de las reacciones adversas se han creado diferentes tipos de
algoritmos como el de Jones, el de Yale, el de Karch y el de Naranjo. Sin
embargo, el mas utilizado en farmacovigilancia es el de Naranjo ya que este
clasifica la probabilidad de que una reaccién adversa esté relacionada con la
farmacoterapia basado en una lista de preguntas ponderadas, que examina
factores tales como la causa del evento, la asociacion temporal de la
administraciéon de farmacos, nivel y experiencia previa del paciente con la
medicacion, alternativa para el evento, etc®®. De este modo, el algoritmo de
Naranjo es una herramienta indispensable para los estudios clinicos ya que ayuda

a clasificar a las reacciones adversas como definitiva, probable, posible y dudosa.
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2.7 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Los criterios de terminologia comun para eventos adversos (CTCAE por sus siglas
en inglés) es un sistema de nomenclatura para la clasificacién de las reacciones
adversas y su severidad asociada en ensayos clinicos. Fue disefiado para ayudar
a los clinicos en la deteccion y documentacion de una matriz de reacciones
adversas encontradas comunmente en oncologia. Aunque CTCAE fue disehado
para su uso en ensayos clinicos, es de uso frecuente en la atencion de rutina para
guiar las decisiones de tratamiento, incluyendo dosis de farmacos y las
intervenciones de cuidado de apoyo®. En el caso de la pancreatitis, se define
como una afeccion caracterizada por una inflamacién del pancreas sin evidencia
de infeccidn pancreatica. La presencia se clasifica en 5 grados:
e Grado 1: No existen manifestaciones clinicas de ningun tipo.
e Grado 2: Elevacion enzimatica; hallazgos radiolégicos.
e Grado 3: Dolor severo en la region abdominal, vomito, intervencién médica
(analgesia, soporte nutricional).
e Grado 4: Complicaciones que comprometan la vida del paciente,
intervencion urgente.

e Grado 5: Defuncion.

2.8 Farmacoepidemiologia

El término farmacoepidemiologia se refiere al estudio del uso y efectos de los
farmacos en grandes poblaciones. Otros autores lo definen como “la ciencia que
estudia el impacto de los farmacos en poblaciones humanas utilizando para ello el

meétodo epidemiologico” o “la aplicacion del conocimiento, método y razonamiento

10
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epidemioldgicos al estudio de los efectos (beneficiosos y adversos) y usos de los
farmacos en poblaciones humanas™*. Surge a raiz de la necesidad de evaluar los
riesgos asociados al empleo de medicamentos y la vigilancia de su eficacia. El
farmacéutico clinico se basa de la farmacoepidemiologia como una herramienta
para poder generar un criterio analitico apoyado a su vez en evidencia cientifica
sobre medicamentos a través de decisiones basadas en la relacion riesgo-

beneficio.

2.8.1 Medidas epidemiolégicas

Un rasgo caracteristico en los estudios epidemiolégicos es que las relaciones
causales postuladas entre las variables se traducen en términos probabilisticos.
Es decir, se trata de establecer si la mayor o menor probabilidad de que un evento
ocurra se debe precisamente a los factores que se sospecha intervienen en su
origen y no al azar. La construccion de estas medidas se realiza por medio de
operaciones aritméticas simples y de los instrumentos matematicos conocidos

como razones, proporciones y tasas®.

Las proporciones son medidas que expresan la frecuencia con la que ocurre un
evento en relacién con la poblacion total en la cual éste puede ocurrir. Como cada
elemento de la poblacién puede contribuir Unicamente con un evento es légico que
al ser el numerador (el volumen de eventos) una parte del denominador (poblacién
en la que se presentaron los eventos) aquel nunca pueda ser mas grande que
éste. Esta es la razén por la que el resultado nunca pueda ser mayor que uno y
oscile siempre entre cero y uno. En ocasiones resulta mas practico y entendible
expresar el resultado en porcentaje, por eso también se pueden encontrar

expresadas de este modo®'.

11
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Las tasas expresan la dinamica de un suceso en una poblaciéon a lo largo del
tiempo. Se pueden definir como la magnitud del cambio de una variable
(enfermedad o muerte) por unidad de cambio de otra (usualmente el tiempo) en
relacion con el tamaino de la poblacion que se encuentra en riesgo de

experimentar el suceso>’.

Las razones pueden definirse como magnitudes que expresan la relacion
aritmética existente entre dos eventos en una misma poblacidon, o un solo evento

en dos poblaciones®®.

2.8.2 Medidas de asociacion

Las medidas de asociacion son indicadores epidemioldgicos que evaluan la fuerza
con la que una determinada enfermedad o evento de salud se asocia con un
determinado factor. En epidemiologia, las medidas de asociacion son
comparaciones de incidencias. Estadisticamente, lo que estos indicadores miden
es la magnitud de la diferencia observada, dependiendo del tipo de estudio que se
realice estos indicadores pueden adquirir diferentes nombres como riesgo relativo
(RR), razén de momios, riesgo proporcional, etc. El resultado se interpreta de la

siguiente forma:
Valor = 1 indica ausencia de asociacion, no-asociacion o valor nulo.
Valores <1 indica asociacion negativa, factor protector.

Valores >1 indica asociacién positiva, factor de riesgo.

12
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2.9 Reacciones adversas a los medicamentos

El uso terapéutico de un medicamento o vacuna se basa en criterios de eficacia,
calidad y seguridad, considerados desde la perspectiva de la relacion
beneficio/riesgo. De manera general, los medicamentos y vacunas son seguros
cuando sus riesgos se consideran aceptables con relacion al beneficio profilactico
y terapéutico que aportan, es decir, cuando el patréon de reacciones adversas
resulta tolerable. Sin embargo, existen medicamentos que pueden ocasionar
reacciones adversas las cuales se definen como la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacidén causal con éste es, al menos, razonablemente
atribuible®®. Este tipo de interacciones pueden afectar de manera importante la
calidad de vida del paciente generando de manera sustancial un aumento en la

farmacovigilancia en el pais.

El problema al que nos enfrentamos hoy en dia es la falta de calidad en la
informacion proporcionada en las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas, lo que dificulta en gran medida poder establecer una relacion causal

entre el medicamento sospechoso y la manifestacion clinica.*°

13
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3. Planteamiento del problema

La leucemia representa el 50% de todos los casos de neoplasias registradas en
nifos mexicanos. Dentro de ellas, la LLA representa el mas del 75%. Asimismo,
nuestro pais tiene una de las incidencias mas altas de LLA en pacientes
pediatricos a nivel mundial. La L-asparaginasa es un farmaco esencial utilizado en
la quimioterapia de la leucemia linfoblastica aguda, ya que se administra en 2 de
las 3 fases del tratamiento. Desde su introduccion a la practica clinica, la L-
asparaginasa ha contribuido a que la superviviencia de los nifios con LLA sea
superior al 80% a 5 afios. Sin embargo, la L-asparaginasa puede causar
reacciones adversas como coagulopatias, convulsiones, neurotoxicidad,
hiperglicemia, pancreatitis, etc. Esta ultima tiene gran importancia, ya que es
causa de la suspension definitiva de la L-asparaginasa en el tratamiento de la LLA.
Este hecho, agrava la enfermedad y compromete la salud de los pacientes debido
a que las recaidas ocurren con mayor frecuencia en aquellos pacientes que
suspenden el medicamento. Actualmente, se desconoce el mecanismo por el cual
la L-asparaginasa causa la pancreatitis, pero se han establecido algunos factores
de riesgo asociados a esta RAM como la edad, la obesidad, la dosis acumulada y
el uso de corticoesteroides. En México, no se han explorado los factores de
riesgos asociados a la pancreatitis inducida por L-asparaginasa en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda. Por esta razén, el objetivo del
presente estudio fue determinar los factores de riesgo asociados a la aparicién de
pancreatitis inducida por L-asparaginasa en pacientes pediatricos mexicanos

diagnosticados con LLA.
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4. Hipotesis

Evidencias cientificas obtenidas en otras poblaciones, han establecido que los
factores de riesgo asociados a la pancreatitis inducidos por L-asparaginasa en
poblacion caucasica son la edad, el uso de corticoesteroides, la obesidad y el tipo
de riesgo, ademas la fase del tratamiento con mayor riesgo es la induccion a la
remision. Por lo tanto, estos factores de riesgo estaran asociados a la pancreatitis
inducida por L-asparaginasa en pacientes pediatricos mexicanos que reciben el

medicamento en la fase de induccién a la remision de la LLA.

5. Objetivos

5.1 General
e Determinar los factores de riesgo asociados a la pancreatitis inducida por L-
asparaginasa en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en

la fase de induccion a la remision.

5.2 Particulares

e Determinar la incidencia de pancreatitis inducida por L-asparaginasa.

6. Material y métodos

6.1 Tipo de estudio y universo de trabajo
Cohorte retrospectiva de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
tratados en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS y Hospital Infantil de

México Federico Gémez, seguidos durante la fase de induccion a la remision.
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6.1.1 Criterios de inclusion
e Pacientes pediatricos (0 a 18 afios).
e Pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda (L1, L2 y L3).
e Ambos sexos.

e Fase de induccion a la remision completa.

6.1.2 Criterios de exclusion

¢ Informacién del esquema de quimioterapia incompleto.

6.1.3 Criterios de eliminacién

o Expediente depurado por defuncion.

6.2 Procedimiento

Se acudié al servicio de consulta externa del departamento de Hematologia del
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, de lunes a viernes de 9:00 a 10:00 de la
manana para identificar a los pacientes candidatos para incluirse en el estudio, se
buscd como aspecto mas importante que los pacientes hubiesen concluido la fase
de induccién a la remision. Se acudié al departamento de Archivo Clinico para
tener acceso al expediente completo del paciente. Cada expediente fue analizado
para determinar si cumplia con los criterios de inclusion. En el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, se adquirid una lista de los pacientes diagnosticados con
LLA proporcionada por el departamento de Oncologia, posteriormente, se rastred
el expediente en el departamento de Archivo Clinico y se analizé cada expediente
clinico para determinar si cumplia con los criterios de inclusion. La integracion de
la cohorte se realizé al momento del diagndstico del paciente y el seguimiento se

realizd en cada administracion de L-asparaginasa hasta que finalizé la induccion a
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la remisiébn que consta de aproximadamente 4 semanas de tratamiento. El
expediente clinico fue revisado meticulosamente para extraer toda la informacion
de su tratamiento (medicamentos, dosis, fechas), asi como datos demograficos.
La informaciéon fue capturada en el programa FileMaker Pro version 12 para
construir la base de datos. La pancreatitis fue definida por elevacion de las
enzimas pancreaticas (amilasa y lipasa), hallazgos radiolégicos y sintomatologia
acorde con la inflamacioén del pancreas de acuerdo a los criterios CTCAE version
5.0*". Asi mismo, cada episodio de pancreatitis fue clasificado de acuerdo a su
severidad. Para determinar el indice de masa corporal de los pacientes, se utilizd
el BMI Percentile Calculator for Child and Teen*? para edades de 2 a 19 afios y se
clasificaron como bajo peso (< al percentil 5), normo peso (del percentil 5 al 85),
sobrepeso (del percentil 85 al 94) y obesidad (= al percentil 95). En los pacientes

menores de 2 anos, se utilizaron las tablas de crecimiento infantil de la oMS*,

6.3 Operacionalizacion de las variables

Variable Definiciones

Variable dependiente

Pancreatitis Definicion conceptual: es un proceso inflamatorio que

Unidades: con o sin | altera la estructura del parénquima pancreatico.

pancreatitis. Definicion operativa: se diagnostica por la elevacién en

sintommas como dolor agudo en el abdomen y vomito.
Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Variables independientes

sangre de la amilasa y lipasa, hallazgos radioldgicos y

Edad
Unidades: afios cumplidos

Definicion conceptual: tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta la fecha de inicio de la induccion a la
remision.

Definicion operativa: se calcula con la fecha de
nacimiento y la fecha de inicio de la induccion a la
remision.

Tipo de variable: cuantitativa continua.
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Prednisona
Unidades: si administrada
0 no administrada.

Definicion  conceptual: farmaco  corticoesteroide
sintético que se utiliza como quimioterapia para el
tratamiento de la LLA.

Definicién operativa: se administra o no previo a la fase
de induccion a la remision.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Dexametasona
Unidades: si administrada
0 no administrada.

Definicion  conceptual: farmaco  corticoesteroide
sintético que se utiliza como quimioterapia para el
tratamiento de la LLA.

Definicién operativa: se administra o no previo a la fase
de induccion a la remision.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Sexo
Unidades:
femenino

masculino o

Definicion conceptual: conjunto de caracteristicas
fisiologicas de los individuos de una especie dividiéndolos
en masculinos y femeninos.

Definicién operativa: dentro del expediente se registra el
sexo de cada paciente.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Clasificacion de riesgo
Unidades: clasificacion del
riesgo de cada paciente
en bajo o alto.

Definicion conceptual: clasificaciéon del tipo de LLA
dependiendo de la estirpe celular.

Bajo riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9
afios, recuento leucocitario inicial menor de 50 x 10%L y
presentar la fusion TELAML1 y/o hiperdiploidia (trisomias
4,10 vy/o 17).

Alto riesgo: pacientes con LLA de estirpe B que no
cumplen las caracteristicas antes mencionadas vy
pacientes con LLA de estirpe T.

Definiciébn operativa: diagnostico realizado por el
médico oncélogo tratante de acuerdo a la clasificacion
bajo riesgo o alto riesgo.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Tipo de leucemia
Unidades: clasificacion en
L1, L2 o L3.

Definicién conceptual: La LLA se clasifica de acuerdo
con su morfologia, el subtipo L1 esta formado por
linfoblastos pequefios y uniformes, el L2 consta de
grandes linfoblastos pleomorfos y el L3 son células B
cuyos blastos expresan inmunoglobulinas de superficie.

Definicion  operativa: clasificacion tomada  del
expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Dosis acumulada Definicion  conceptual: cantidad total de un

Unidades:
internacionales
asparaginasa.

Unidades
de L-

medicamento que se administra a un paciente en un
tiempo determinado.

Definicion operativa: cantidad de L-asparaginasa en Ul
recibida durante la fase de induccién a la remision.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
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Tipo de leucemia
Unidades: clasificacion en
L1, L2 o L3.

Definicion conceptual: La LLA se clasifica de acuerdo
con su morfologia, el subtipo L1 esta formado por
linfoblastos pequefios y uniformes, el L2 consta de
grandes linfoblastos pleomorfos y el L3 son células B
cuyos blastos expresan inmunoglobulinas de superficie.
Definicibn  operativa: clasificacion tomada del
expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Diabetes inducida por
glucocorticoides
Unidades: con o sin
diabetes.

Definicion conceptual: hiperglicemias inducidas por el
uso de corticoesteroides previo a la induccion a la
remision.

Definiciobn operativa: diagnostico por medicion de
glicemia postprandial mayor a 200 mg/dL, HbA1c
superior al 7% en el caso de los tratamientos con
corticoides por tiempo superior a 2 meses, y glicemia en
ayunas superior a 125 mg/dL.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Estado nutricional
Unidades: clasificacion de
acuerdo a peso saludable,
bajo peso, sobrepeso u
obesidad.

Definiciébn conceptual: es la situacion en la que se
encuentra una persona en relacion con la ingesta y
adaptaciones fisioldgicas que tiene lugar tras el ingreso
de nutrientes.
Definicion operativa: se defini6 mediante el calculo del
IMC y su posterior percentilacion en las tablas de la
CDC de acuerdo a edad y sexo utilizando las siguientes
definiciones:
e Bajo peso: menos del percentil 5.
e Peso saludable: percentil 5 hasta por debajo de la
percentil 85.
e Sobrepeso: percentil 85 hasta por debajo de la
percentil 95.
e Obesidad: Igual o mayor a la percentil 95.
Para los pacientes menores de 2 afnos se utilizaron las
tablas de crecimiento infantil de la OMS para nifios y
ninas.
Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

6.4 Andlisis estadistico

El tipo de distribucion fue verificado para las variables cuantitativas para hacer la

estadistica correspondiente ya sea paramétrica o no paramétrica mediante el uso

de la prueba de hipdtesis Kolmogorov-Smirnov, el célculo de sesgo y curtosis.

Debido a que las variables cuantitativas presentaron distribucion libre, son

expresadas con la mediana como medida de tendencia central y rango como
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medida de dispersioén, las variables cualitativas son expresadas como frecuencias

y porcentajes.

La incidencia de pancreatitis inducida por L-asparaginasa durante la induccion a la
remision fue obtenida dividiendo el niumero de pacientes con pancreatitis entre el
numero de pacientes incluidos en el estudio. Los factores de riesgo al presentar
pancreatitis inducida por L-asparaginasa fueron determinado mediante el calculo
de riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza del 95% (IC95%) para cada
una de las variables evaluadas. Para determinar los factores de riesgo
independientes, las variables que resultaron asociadas al desarrollo de la
pancreatitis en el analisis bivariado, fueron ajustadas mediante un modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox. Los resultados de la regresion se
muestran como Hazard Ratio (HR) con 1C95%. Para considerar a los factores de
riesgo como estadisticamente significativos se consider6 que los valores del
IC95% no crucen la unidad, ademas de que el valor de p sea menor a 0.05 tanto

para el RR como para el HR.

6.4.1 Céalculo de tamafio de muestra

El tamafio de muestra fue estimado para identificar una incidencia del 10% de
pancreatitis inducida por L-asparaginasa. El célculo se realiz6 para una proporcion
con ayuda de la calculadora epidemioldgica EpiTools utilizando un nivel de
confianza de 0.99 y una precision de 0.08 para el intervalo de confianza (IC).” El

numero de pacientes calculado fue de 94.
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7. Resultados

Se identificaron 181 pacientes en los servicios de oncologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez y Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI (104 y 77
respectivamente). Cabe mencionar que 70 pacientes de los 181, se excluyeron
debido a que 6 presentaron diagnostico de leucemia mieloblastica aguda, 42 no
tuvieron la informacién completa de la induccién a la remisién en el expediente
clinico, 20 fueron identificados en consulta externa pero su expediente clinico no
pudo ser localizado en el departamento de Archivo Clinico y 2 de los pacientes
identificados aun no terminaban la fase de induccion a la remision. Los pacientes
incluidos en el estudio fueron 111, de los cuales 10 presentaron pancreatitis
inducida por L-asparaginasa, lo que representa una incidencia del 9% de la
reaccion adversa en pacientes pediatricos mexicanos con LLA tratados en la fase
de induccién a la remision. El 60% de los pacientes que presentaron pancreatitis
fueron clasificados como grado 3, mientras que el 40% como grado 2 de acuerdo
con los criterios CTCAE. Ninguno de los pacientes identificados con pancreatitis
inducida por L-asparaginasa fallecié a consecuencia de la reaccion adversa. La
pancreatitis inducida por L-asparaginasa aparecié en un intervalo de 5 a 32 dias
después de la administracion de la primera dosis de L-asparaginasa. El 80% de
los pacientes con pancreatitis presentd una causalidad de probable, el 20%

restante de posible de acuerdo con el algoritmo de Naranjo.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en el Cuadro 1. La mitad
de los pacientes incluidos en el estudio fueron del sexo femenino. La leucemia del
tipo L1 fue la mas frecuente (64%), asi como la LLA de bajo riesgo (73%). No se

identificaron pacientes con diagndstico de LLA L3. La mediana de la edad al inicio
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de la induccion fue de 5.6 afios con un rango de 0.64 a 16.57 anos. La dosis
acumulada de L-asparaginasa tuvo una mediana de 80000 Ul/m? con un rango de

10000 a 160000 UI/m?.

El 56% de los pacientes presentaron un peso saludable, el 21% bajo peso, el 5%
sobrepeso y el 18% obesidad. Ademas, 11 pacientes (10%) fueron diagnosticados
con diabetes inducida por glucocorticoides previo al inicio del tratamiento con L-

asparaginasa.

En el caso de la administracion de glucocorticoides, el 52% de los pacientes
recibieron prednisona, el 45% recibieron dexametasona y el 3% recibieron una

mezcla de ambos esteroides.

En el analisis de factores de riesgo (Cuadro 2), los pacientes con sobrepeso u
obesidad (RR= 5.96 [IC95%,1.23-28.79], 0.02), con diagnéstico previo de diabetes
inducida por glucocorticoides (RR= 8.58 [IC95%,3.03-24.30], 0.002), asi como los
pacientes clasificados de alto riesgo (RR= 4.05 [IC95%,1.23-13.36], 0.02),
mostraron un mayor probabilidad de padecer pancreatitis inducida por L-
asparaginasa. En contraste, la edad, el sexo, el tipo de leucemia y el tipo de
glucocorticoides no mostraron aumentar el riesgo a padecer pancreatitis inducida

por L-asparaginasa.

Después de ajustar los factores de riesgo que fueron estadisticamente
significativos en el analisis bivariado, los pacientes con sobrepeso u obesidad
(HR= 5.78 [IC95%.= 1.11 - 30.14]), asi como los pacientes con diagnéstico previo
de diabetes inducida por esteroides (HR= 7.12 [IC95%.= 1.32 - 38.26]) mostraron

ser factores de riesgo independientes para presentar pancreatitis inducida por L-
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asparaginasa, mientras que la leucemia de alto riesgo no retuvo su asociacion

(Cuadro 3).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con LLA
tratados con L-asparaginasa.

n (%)
Caracteristica Total Pancreatitis ~ Sin pancreatitis
111 (100) 10 (9) 101 (91)
Sexo
Femenino 57 (51.4) 7 (70.0) 50 (49.0)
Masculino 54 (48.6) 3 (30.0) 51 (51.0)
Tipo de leucemia
LLA 2 40 (36.0) 5 (50.0) 35 (34.7)
LLA 1 71 (64.0) 5 (50.0) 66 (65.3)
Clasificacion de
riesgo
Bajo 81 (73.0) 4 (40.0) 77 (76.5)
Alto 30 (27.0) 6 (60.0) 24 (23.5)
Estado nutricional
Peso 62 (55.8) 2 (20.0) 60 (59.4)
saludable
Bajo peso 23 (20.7) 3 (30.0) 20 (19.8)
Sobre peso 6 (5.4) 2 (20.0) 4 (3.9)
Obesidad 20 (18.1) 3 (30.0) 17 (16.8)
DG
Sin DG 100 (90.1) 4 (4) 96 (95)
Con DG 11 (9.9) 6 (60) 5 (5)
Tipo de
glucocorticoide
Mezcla 3 (2.70) 0 (0) 3 (100)
Prednisona 58 (52.25) 5 (8.6) 53 (91.4)
Dexametasona 50 (45.05) 5(10.0) 45 (90)
Mediana (min/max)
Edad. afios 5.61 (0.64- 8.67 (4.39- 5.15 (0.64-
’ 16.57) 14.25) 16.57)
Dosis acumulada de  80000(10000-  80000(60000-  80000(60000-
L-asp,Ul/m? 160000) 100000) 160000)

DG: Diabetes inducida por glucocorticoides. L-asp: L-asparaginasa.
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Cuadro 2. Factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis en
pacientes con LLA tratados con L-asparaginasa.

Factor de riesgo Pancreatitis Sin RR [IC (95%)], p
n=10 (%) pancreatitis
n=101 (%)
Sexo
Femenino 7 (70.0) 50 (49.0) 1
Masculino 3 (30.0) 51(51.0) 2.21[0.60-8.11], 0.32
Tipo de leucemia
LLA L1 5 (50.0) 66 (65.3) 1
LLA L2 5 (50.0) 35(34.7) 0.56[0.17-1.82], 0.50
Clasificacion de
riesgo
Bajo 4 (40.0) 77 (76.5) 1
Alto 6 (60.0) 24 (23.5) 4.05[1.23-13.36],
0.02
Estado nutricional
Peso 2 (20.0) 60 (59.4) 1
saludable
Bajo peso 3 (30.0) 20 (19.8) 4.04 [0.72-22.67],
0.23
Sob u Obs 5(71.4) 21 (25.9) 5.96 [1.23-28.79],
0.02
Edad
<5 afios 3 (30.0) 49 (48.5) 1
>5 afos 7 (70.0) 52 (51.5) 2.06 [0.56-7.55], 0.33
<10 afos 7 (70.0) 82 (81.2) 1
>10 afos 3 (30.0) 9(18.8) 0.58[0.16-2.05], 0.41
DG
Sin DG 4 (4.0) 96 (95.0) 1
Con DG 6 (60.0) 5(5.0) 8.58 [3.03-24.30],
0.002
Glucocorticoide
Prednisona 5 (8.6) 53 (91.4) 1
Dexametasona 5 (10.0) 45 (90.0) 1.16 [0.36-3.78], 0.53
Mezcla 0 (0) 3 (100) 0.69 [0.05-10.36],

0.52

LLA: Leucemia linfoblastica aguda. Sob u Obs: Pacientes con sobrepeso u
obesidad.DG: Diabetes inducida por glucocorticoides. Mezcla: uso de prednisona y

dexametasona
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Cuadro 3. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de
pancreatitis inducida por L-asparaginasa en pacientes pediatricos con
LLA.

Factor de riesgo HR* [IC95%], p
Diabetes 7.12 [1.32 - 38.26], 0.022
Sob u Ob 5.78 [1.11 - 30.14], 0.037
LLA alto riesgo 2.29 [0.52 - 10.89], 0.261

LLA: Leucemia linfoblastica aguda. Sob u Ob: Pacientes con sobrepeso u
obesidad. *Ajustado por diabetes inducida por glucocorticoides, LLA de alto riesgo,
sobre peso y obesidad.

8. Discusion

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer mas frecuente en nifios
menores de 14 afios?. Los pacientes diagnosticados con LLA son tratados con L-
asparaginasa, la cual puede ocasionar pancreatitis®""?*?°. En el presente estudio
se evaluaron los factores de riesgo asociados a la pancreatitis inducida por L-
asparaginasa en la fase de induccién a la remision en pacientes pediatricos

mexicanos diagnosticados con LLA.

La incidencia de pancreatitis inducida por L-asparaginasa en la fase de induccién
a la remisién fue del 9%. Esta cifra, se encuentra dentro del rango reportado en
poblaciones caucasicas que varia del 2% al 18%, después de que los pacientes
s : 6,7,17,25,44 s o :
recibieron la L-asparaginasa . La variacion en la incidencia puede deberse
a la diferencia en el tipo de L-asparaginasa, evidencia previa sugiere que los
esquemas de quimioterapia que incluyen Peg-asparaginasa tienen menores
incidencias de reacciones adversas en comparacion a los esquemas de

quimioterapia que utilizan L-asparaginasa que es mas usada en México™®®.

El sobrepeso y la obesidad fueron asociados en este estudio como factores de

riesgo independientes para el desarrollo de pancreatitis inducida por L-
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asparaginasa en pacientes pediatricos mexicanos. Evidencia cientifica previa ha
asociado que pacientes adultos con obesidad son mas propensos al desarrollo de
pancreatitis. El mecanismo fisiopatoldgico sugiere que los pacientes con obesidad
acumulan mas lipidos en el area del pancreas, que originan un efecto toxico sobre
el parénquima del pancreas que conduce a una inflamacién aguda y necrosis*®*’.
Ademas, los pacientes con obesidad tienen un perfil lipidico alterado, en general,
con niveles de triglicéridos altos*®. En un estudio realizado en 2015, se encontrd
que la hipertrigliceridemia es responsable de causar pancreatitis aguda entre el
1% y el 7% de los casos, sin embargo, el mecanismo fisiopatoldégico aun se
desconoce®. Asi mismo, se ha demostrado que la L-asparaginasa ocasiona como
efecto secundario alteraciones en el metabolismo de los lipidos, en concreto

ocasiona hipertrigliceridemia hasta en un 7%°%°"

, este hecho puede contribuir al
desarrollo de la pancreatitis. Desafortunadamente, por el caracter retrospectivo del
estudio no fue posible determinar si los pacientes con sobrepeso u obesidad
presentaban niveles altos de triglicéridos que contribuyeran al desarrollo de la
pancreatitis inducida por L-asparaginasa. No obstante, la hipertrigliceridemia es
una hipdtesis que se debe explorar de forma prospectiva para determinar si es la
causa de que pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda con

sobrepeso u obesidad presentan mayor riesgo a desarrollar pancreatitis inducida

por L-asparaginasa.

Los glucocorticoides pueden ocasionar pancreatitis aguda, sin embargo, el
mecanismo fisiolégico por el cual causan el dafio aun no esta definido. Un estudio
del 2011 revel6 la asociacion de varios farmacos y la pancreatitis aguda, asi

mismo, se encontrd que el acido valproico (11%) y los glucocorticoides (16%) son
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los principales farmacos involucrados en el desarrollo de la pancreatitis aguda
asociada a medicamentos en nifios con LLA, enfermedad de Crohn y de trastornos
convulsivos®®. Ademas, existe evidencia de que pacientes que han recibido
glucocorticoides tienen hasta un 40% mas de dafio en el pancreas que los que no
recibieron®®. Por otra parte, hay informacién que establece que el uso de los
glucocorticoides ocasiona desordenes metabdlicos como hiperlipidemias y
resistencia a la insulina®*®*. La insulina es responsable de regular la homeostasis
lipidica®. El mecanismo por el cual los glucocorticoides causan resistencia a la
insulina no se ha definido, sin embargo, una hipétesis sostiene que los
glucocorticoides intervienen en la acumulacion de ceramidas y varios metabolitos
derivados de éstas®. Las ceramidas son tdxicas y pueden dafar diferentes
érganos como el corazdn y el pancreas®. Nuestros datos no muestran que haya
diferencias en el desarrollo de pancreatitis por el tipo de glucocorticoide utilizado

durante la induccién a la remision.

Los resultados del presente estudio sugieren que la diabetes inducida por
glucocorticoides es un factor de riesgo independiente asociado al desarrollo de
pancreatitis inducida por L-asparaginasa. En el mismo sentido, estudios previos ha
establecido un mayor riesgo de presentar pancreatitis en los pacientes con
diabetes mellitus, uno establece que el riesgo es del 19.5% al 31.6% °"°°. Aunque
la relacién causal no se ha establecido, hay una hipotesis que puede explicar
porque los pacientes con hiperglucemia podran presentar mayor riesgo de
padecer pancreatitis. Una de las principales complicaciones de la diabetes mellitus
tipo 2 es la cetoacidosis diabética que se puede presentar del 5% al 25% en los

pacientes, este estado se produce por una alteraciéon en el metabolismo de las
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grasas, carbohidratos y proteinas, como resultado de una deficiencia absoluta o
relativa de insulina con exceso de hormonas contrarreguladoras (glucagon,
catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento). La insulinopenia y la activacién
de hormonas contrarreguladoras activan la lipasa que incrementa los triglicéridos y
acidos grasos libres®®, como ya se ha mencionado antes, las alteraciones lipidicas

influyen en la toxicidad del pancreas.

Los resultados obtenidos, no mostraron un efecto significativo por el tipo de riesgo
(bajo o alto). En literatura consultada, se establece que la clasificacion de riesgo
alto es un factor de riesgo para desarrollar pancreatitis inducida por L-
asparaginasa>’, esta relacion se explica porque estos pacientes reciben dosis mas
elevadas de L-asparaginasa. Una posible explicacion del porque nuestros datos
no coinciden con la evidencia consultada, son las variaciones en los tratamientos
de cada pais para la LLA, por ejemplo, dosis, medicamentos (uso de Peg-
asparaginasa o L-asparaginasa), posologia, etc®'. Estas variaciones en los

protocolos pueden tener una influencia en cédmo reaccionan los pacientes.

La edad es un factor de riesgo asociado al desarrollo de pancreatitis inducida por
L-asparaginasa, siendo los pacientes mayores de 10 afios los mas vulnerables?,
por el contrario, nuestros resultados no mostraron esta asociacion. Por otra parte,
el género tampoco mostré tener asociacion con la pancreatitis inducida por L-
asparaginasa lo cual es concordante con evidencia cientifica previa
consultada®®>?°. Por ultimo, el tiempo en que los pacientes presentaron pancreatitis
inducida por L-asparaginasa fue variado, desde 5 dias posteriores a la primera

dosis de L-asparaginasa hasta 12 dias después de la ultima dosis, nuestros
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resultados se asemejan a los de estudios similares, en donde manejan una

variacion igual de amplia®>2%44:6263

El presente estudio tiene las limitaciones inherentes a los estudios de cohorte
retrospectivos. En algunos casos, no fue posible obtener la informacién completa
de los pacientes debido a que los expedientes se encontraban incompletos o se
encontraban extraviados, esta circunstancia ocasioné en nuestros resultados un
sesgo de informacion. Asimismo, se tuvo la pérdida de expedientes debido a la
depuracion de los mismos a causa del fallecimiento de los pacientes, este hecho
interfirid con determinacion de la incidencia, ya que existe la posibilidad de que
algunos pacientes hayan fallecido debido a la pancreatitis inducida por L-

asparaginasa, originando asi un sesgo de deteccion.
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9. Conclusiones
e Los pacientes con sobrepeso u obesidad tienen mayor riesgo de padecer

pancreatitis inducida por L-asparaginasa durante la induccion a la remision.

e Los pacientes con diabetes inducida por glucocorticoides tienen mayor
riesgo a padecer pancreatitis inducida por L-asparaginasa durante la

induccidén a la remision.

e Laincidencia de pancreatitis inducida por L-asparaginasa fue del 9%.
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