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Pancreatitis aguda en nifnos. Una perspectiva desde

la autopsia

Acute pancreatitis in children. A perspective from the

autopsy

Cecilia Ridaura-Sanz, Arena Arias-Lima

Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia, caracteristicas anatomoclinicas y etiologia de la
pancreatitis aguda en las autopsias practicadas a los fallecidos en el Instituto Nacional
de Pediatria.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo de serie de casos. Se re-
visaron todos los expedientes de autopsias del archivo del Departamento de Patologia
de nuestra institucion colectados de 1971 a 2011. Se seleccionaron para estudio los
casos de necrosis aséptica del parénquima pancreético y saponificacién de la grasa
intraglandular y de tejidos vecinos. De los informes postmortem se obtuvieron los
datos de la enfermedad principal, las complicaciones y la causa de muerte. De los
expedientes clinicos se reunieron los datos demograficos, manifestaciones clinicas,
factores de riesgo, diagnésticos clinicos y estudios de laboratorio y gabinete pertinentes.

RESULTADOS: De 7250 protocolos de autopsia se identificaron 44 casos con alteraciones
histopatolégicas de pancreatitis aguda, definida como necrosis aséptica del parénquima
pancredtico y saponificacion de la grasa intraglandular y de tejidos vecinos. La mayoria
ocurri6 en la dltima década, lo que sugiere un aumento en la frecuencia de esta en-
fermedad. Se asociaron a otros padecimientos: 43 de 44 (97%), predominantemente
cancer y lupus eritematoso sistémico y la etiologia mds frecuente fue por farmacos. El
cuadro clinico caracteristico se describié en el expediente solo en 11 casos (25%), y el
diagnéstico clinico de pancreatitis aguda se documenté en vida solo en 7 casos (16%).

CONCLUSION: La pancreatitis aguda en los nifios estd subdiagnosticada. Las definiciones
y criterios diagndsticos referidos en la bibliografia no toman en cuenta las caracteristicas
de la poblacién con pancreatitis subclinica. Se sugiere la cuantificacién de enzimas
pancreaticas a todos los pacientes con factores de riesgo para la identificacion oportuna
de esta complicacion.

PALABRAS CLAVE: Pancreatitis aguda; autopsia; parénquima pancreatico; necrosis
aséptica; enfermedad aguda; lupus eritematoso.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical and pathological features acute pancreatitis identified
at autopsy, as defined by the presence of aseptic necrosis of pancreatic parenchyma
with fat necrosis and saponification of adjacent tissues.

MATERIALS AND METHODS: We identified and reviewed all cases with the pathology
diagnosis of acute pancreatitis in our autopsy records of 7250 studies performed from
1971 to 2011.

RESULTS: Forty-four cases were identified, most of them in the last decade, suggesting
an increasing frequency of this condition. Only in a single case was pancreatitis the
primary disease, in a child dying after a scorpion bite. All other cases were associated
with an underlying condition, mostly cancer or systemic lupus erythematosus. The eti-
ology was drug related in most cases. A typical clinical picture was present in only 11
patients (25%). The clinical diagnosis of acute pancreatitis was established in 7 cases.
CONCLUSION: Acute pancreatitis in children is underdiagnosed. The definitions and
clinical criteria as referred in the literature overlook the characteristics of a population
with subclinical pancreatitis. Assay of pancreatic enzymes in all patients with risk
factors may lead to the timely identification of this condition.

KEYWORDS: Acute pancreatitis; Autopsy; Pancreatic parenchyma; Fat necrosis; Acute
disease; Lupus erythematosus.
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ANTECEDENTES

La pancreatitis aguda en nifios tradicionalmente
se ha considerado una enfermedad poco fre-
cuente y de dificil diagndstico. Las publicaciones
recientes insisten en los métodos utilizados para
el diagndstico y en que los criterios para definirla
han conseguido mayor precision para establecer
la frecuencia de este padecimiento y sus factores
de riesgo."? La mayor parte de las casuisticas
refiere incremento en la cantidad de casos infor-
mados, ya sea por un verdadero aumento en la
frecuencia o por mayor reconocimiento clinico.*
En las udltimas dos décadas en Estados Unidos,
México y Australia se reporté un aumento en
la incidencia en la poblacién pediatrica. *>®” Se
estiman 3.6 a 13.2 casos pediatricos por cada
millén de individuos-afho, incidencia que se
asemeja a la de los adultos.*

La pancreatitis aguda ocurre en todos los grupos
etarios, incluso en lactantes.®? En México, los
informes de pancreatitis aguda en nifos son
aislados y no hay estudios que informen su
prevalencia.”'®'" Con respecto a la etiologia,
la pancreatitis en la edad pediatrica difiere de
la de los adultos. En estos ultimos las causas
mas comunes son los célculos biliares y el al-
coholismo, pero en los nifios se asocia con una
amplia variedad de causas reales y potenciales:
traumatismos, farmacos, toxicos-metabdlicos,
infecciones, enfermedades sistémicas y ano-
malias congénitas de la region hepatobiliar que
dificultan su identificacion.”

Ademas de la diversidad de agentes causales,
no hay una clara definicién de su trascendencia
clinica, comportamiento y pronéstico. Uno de
los problemas para reconocer esta enfermedad
en forma integral es su definicién. Las hay
clinico-patolégicas que sefialan que la pancrea-
titis aguda es una inflamacién histolégica del
parénquima pancredtico que clinicamente se
manifiesta con dolor de aparicion abrupta en el
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abdomen o espalda, acompafado de elevacion
de las enzimas pancreadticas en la sangre y ori-
na."? Otra definicion propuesta por el INSPPIRE
(International Study Group of Pediatric Pancrea-
titis: in Search for a Cure) senala como criterio
diagnostico dos de tres de los siguientes datos: 1)
Dolor abdominal agudo, sobre todo en la region
epigdstrica; 2) concentraciones de amilasa o
lipasa tres veces por arriba del valor normal 'y 3)
hallazgos por imagen de alteraciones pancrea-
ticas caracteristicas o sugerentes de pancreatitis
aguda.’ Estos y otros criterios, que son los que
se aplican para describir las caracteristicas de
este padecimiento, solo permiten incluir a un
segmento de la poblacion afectada, que es el de
los casos documentados clinicamente.

Quiza la descripcién mas concreta y til que
incluye la fisiopatologia del dafo es la sehalada
por Garcia y su grupo, en la que definen a la
pancreatitis aguda como una “enfermedad infla-
matoria del pancreas exocrino, causada por la
activacion, liberacion intersticial y autodigestion
de la glandula por sus propias enzimas”."? La ex-
presion histopatoldgica es la de necrosis aséptica
del parénquima pancredtico y la saponificacion
de la grasa intraglandular y de los tejidos vecinos.
Con esta definicion objetiva es posible identificar
los casos en estudios postmortem, independien-
temente del cuadro clinico y de laboratorio.

OBIJETIVO

El objetivo de este estudio fue: determinar la
frecuencia, caracteristicas anatomoclinicas y
etiologia de la pancreatitis aguda en las autopsias
practicadas a poblacién pediatrica atendida en
el Instituto Nacional de Pediatria.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo de serie de
casos. Se revisaron todos los expedientes de
autopsias del archivo del Departamento de
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Patologia del Instituto Nacional de Pediatria
colectados de 1971 a 2011. Se seleccionaron
todos los casos con diagnéstico de pancreatitis
consignado en los registros anatémicos finales.
Para corroborar el diagnéstico de pancreatitis
aguda por necrosis aséptica del parénquima
pancredtico y la saponificacion de la grasa intra-
glandular y de los tejidos vecinos, se revisaron
las fotografias macroscépicas y preparaciones
histolégicas del pancreas. Los datos de la en-
fermedad principal, las complicaciones y la
causa de muerte se obtuvieron de los reportes
postmortem. De los expedientes clinicos se ob-
tuvieron los datos demograficos, manifestaciones
clinicas, factores de riesgo, diagnésticos clinicos
y estudios de laboratorio y gabinete pertinentes.

RESULTADOS

De la revision de 7250 protocolos de autopsia
se encontraron 44 casos que cumplieron los
criterios histolégicos de pancreatitis aguda con
necrosis del parénquima y de la grasa adyacente
y que correspondieron a 0.6% de las autopsias
colectadas en 40 anos. La frecuencia relativa
de los casos en relacién con la cantidad de au-
topsias por décadas se expresa en el Cuadro 1,
donde se advierte un incremento considerable
de casos en la Gltima década. La mayor parte se
encontr6 en escolares y adolescentes, con edad
promedio de 9.9 anos (desviacién estandar 4.4),
mediana de 11 afos (rango intercuartilar: lar
(p25-p75): 8-11). Predomind el sexo femenino
29 vs 15. Las enfermedades de base se expresan
en el Cuadro 2. Solo en la muerte por picadura

Cuadro 1. Frecuencia de pancreatitis aguda

Distribucién por décadas

ecern [+ [ fuopsne | % |
1970-1979 13 2936 0.4
1980-1989 6 2591 0.2
1990-1999 6 1081 0.6
2000- 2010 16 639 2.5

41 7238 0.5
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Cuadro 2. Enfermedad de base

Cancer 15 34.0
Lupus eritematoso 8 18.1
Infeccion* 6 13.6
Inmunolégico 4 9.0
Fiebre reumatica 3 6.8
Glomerulonefritis 2 4.5
Otros** 6 13.6
Total 44 99.6

*Hepatitis, leptospirosis,' tuberculosis,' sarampidn,’ sida’ **
glucogenosis tipo |," epilepsia, lipofuchinosis,' esferocitosis
hereditaria,' neumontia por aspiracién,' picadura de alacran’

de alacran, la pancreatitis fue la enfermedad
principal, en el resto se encontré asociada
con otro padecimiento. El factor de riesgo mas
frecuente en los casos de pancreatitis y posible
etiologia fue la administraciéon de farmacos,
sobre todo esteroides antineoplasicos y anticon-
vulsivantes (Cuadro 3). Otro caso que merece la
pena sefalar es el que ocurrié en un nifio con
glucogenosis tipo | (enfermedad de VonGierke)
con hiperlipidemia elevada, que fue lo que le
ocasioné la muerte por la lesién pancredtica.
En nueve casos no se encontré la causa y se
consideraron idiopdticos.

Cuadro 3. Etiologia

Esteroides 21
Esteroides y asparaginasa 4
Esteroides y aziatropina 2
Esteroides y azatioprina mas dcido valproico 1
Acido valproico 1
Antineoplasicos 4
Toxina 1(2.2%)
Veneno de alacrdn

Metabdlica 1(2.2%)
Hiperlipidemia

Se ignora 9 (20 %)
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Por lo que se refiere al cuadro clinico, en 16
de 44 casos no se describen en los expedientes
manifestaciones clinicas abdominales sugerentes
de pancreatitis (dolor abdominal con o sin vé6-
mito). La mayoria de estos casos se encontraba
en estado critico por su enfermedad de base y
permanecian sedados o intubados. De los ca-
sos sintomaticos, 11 tuvieron el cuadro clinico
caracteristico que se refiere en la bibliografia
(Cuadro 4). El diagnéstico en vida de pancrea-
titis se estableci6 en siete casos. Todos tuvieron
el cuadro clinico y en cinco se documentd la
elevacién de la amilasa y lipasa. Un caso tuvo
cifras normales de amilasa pero no se efectud la
determinacion de lipasa.

Cuadro 4. Cuadro clinico

Asintomatico 16 36.3
No relacionado 17 38.6
Cuadro tipico 11 25.0
Total 44 99.9
DISCUSION

Si bien la poblacion con autopsia de este hos-
pital no es representativa de la totalidad de la
mortalidad y seguramente concentra los casos
mas graves, algunos de los resultados si pueden
extrapolarse porque no parece probable que se
hayan seleccionado los casos por la patologia
pancreatica.

En los dltimos afios se ha incrementado la fre-
cuencia de la pancreatitis aguda porque han
aumentado los casos de enfermedades que
conducen a esta complicacién, sobre todo
por el consumo de farmacos reconocidamente
toxicos para el pancreas, como los esteroides
y antineoplasicos.” A pesar de tratarse de una
poblacién pediatrica no encontramos casos se-
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cundarios a malformaciones del arbol biliar, ni
lesiones por traumatismo, que son las referidas
como frecuentes en esta poblacion. De los 44
casos estudiados solo en uno fue el padecimiento
primario y causante de la muerte por picadura
de alacran.

Esta complicacion se ha informado en modelos
experimentales y clinicos.™ En el resto de los
casos la pancreatitis ocurrié concomitante con
enfermedades graves sistémicas y muchas se
trataron con farmacos potencialmente téxicos.
En nueve casos no se encontré la causa directa
de la pancreatitis y se consideré idiopatica.
Conforme se conocen nuevos mecanismos de
la enfermedad, como los genéticos de los indi-
viduos y de las poblaciones, esta clasificacion
ha ido desapareciendo. En este sentido se ha de-
mostrado la diversa susceptibilidad para padecer
pancreatitis y se encontr6 que es mads frecuente
en ciertos grupos étnicos, como los del Reino
Unido en donde se registra mayor frecuencia
en el grupo poblacional pakistani.™ También se
han descrito algunos genes asociados con mayor
susceptibilidad al dafio pancreatico.’

Uno de los aspectos sobresalientes de este estu-
dio es el subdiagndstico de la pancreatitis aguda
porque solo 16% se identificé en pacientes vivos.
Esta falla diagndstica puede explicarse por la
falta de sintomas abdominales en el curso de la
enfermedad de base, ya sea porque no existieron
o porque los oscurecieron los sintomas subya-
centes. En 11 casos se refirié un cuadro clinico
tipico que ante un factor de riesgo debié haber
alertado para confirmar el dafio pancreatico.
Se propone que ante factores de riesgo con
los medicamentos reconocidamente téxicos
pancredticos se realice la determinacion de la
lipasa y amilasa para establecer el diagndstico
de pancreatitis. La hiperlipidemia es otro factor
de riesgo relevante, como sucedi6 en el nifio
con glucogenosis tipo I, en niflos mexicanos
obesos en quienes debe llevarse un control
cercano de la funcion pancredtica para prevenir
complicaciones.'®
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De los casos de infeccion sobresalen los aso-
ciados con hepatitis fulminante en las que no
se pudo establecer la causa del dano hepético."”

CONCLUSIONES

En la dltima década aumenté la frecuencia
relativa de pancreatitis aguda en nifios, quiza
por incremento en la frecuencia de padeci-
mientos que requieren tratarse con farmacos
potencialmente toxicos para el pancreas. Ante
el subdiagnéstico clinico puesto de manifiesto
en este estudio es importante reconocer esta
complicacién en casos con factores de riesgo,
independientemente del cuadro clinico. En
pacientes en tratamientos prolongados con
esteroides o antineopldsicos es pertinente la
determinacién periddica de las enzimas pan-
creaticas con el proposito de detectar esta
enfermedad en la poblacién pediatrica e iniciar
el tratamiento oportuno. Los estudios de autopsia
proporcionan informacién mas amplia acerca de
esta enfermedad.
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