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Pancreatitis y Acido valproico | Torre et al

Acido valproico, una causa infrecuente de pancreatitis
aguda en pediatria. Reporte de un caso
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Resumen

El 4cido valproico es una droga ampliamente usada desde su autorizacién por la FDA'y a la fecha es usada en esquemas
de monoterapia o combinada con otros anticonvulsivantes para diferentes tipos de crisis. El dcido valproico muestra
ventajas sobre otros anticonvulsivantes por mostrar menores efectos adversos, asi como una menor frecuencia de
disfuncién cognitiva y efectos del sistema nervioso central, lo que permite estar mas alerta; dentro de sus efectos
adversos estan las nduseas, vomitos y temblores. Los efectos téxicos pueden ser dependientes de dosis o idiosincrasicos.
De las idiosincrasias se describe la alopecia, aplasia medular, hepatotoxicidad inmunomediada y pancreatitis. Los casos
reportados de pancreatitis asociados a acido valproico son pocos y en general la mayorfa son leves y autolimitados.
Reportamos un caso de pancreatitis con efusion pleural izquierda, trombosis venosa portal y esplénica con subsecuente
pseudoquiste pancreatico.

Palabras claves: dcido valproico, pancreatitis aguda, pseudoquiste pancreatico.

Summary

Valproic acid is a widely used drug since its authorization by the FDA and to date it is used in monotherapy schemes or
combined with other anticonvulsants for different types of seizures. Valproic acid shows advantages over other
anticonvulsants because it shows less adverse effects, as well as a lower frequency of cognitive dysfunction and central
nervous system effects, which allows to be more alert; Nausea, vomiting and tremors are among its adverse effects. The
toxic effects can be dose dependent or idiosyncratic. Alopecia, medullar aplasia, immune-mediated hepatotoxicity and
pancreatitis are described in the idiosyncrasies. The reported cases of pancreatitis associated with valproic acid are few
and in general most are mild and self-limiting. We report a case of pancreatitis with left pleural effusion, portal vein
thrombosis and splenic with subsequent pancreatic pseudocyst.
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Introduccion

La incidencia de esta entidad oscila entre 3.6 a 13.2 por
100,000/aR0". Se postula una respuesta de calcio citoplasmico
secundario al insulto pancredtico mediada por farmacos,
metabolito de 4cidos biliares y etanol*# Asimismo el factor de
necrosis tumoral g, e interleucina - 1, contribuyen a la activacion
del factor nuclear «B; asi como la quinasa C, que media la
activacion de NF kB produciendo lesién pancreética

El diagnostico exige una alta sospecha en el contexto de un
paciente que inicia tratamiento con acido valproico y presenta
clinica sugerente: epigastralgia, nduseas, distension abdominal,
fiebre y malestar; en este grupo de pacientes es necesario
sopesar la posibilidad de que estemos frente a esta entidad
nosoldgica haciendo uso de herramientas clinicas debidamente
validadas, asi como estudios laboratoriales la cual mostrard
hallazgos particulares como amilasemia leve, requiriendo su
confirmacién con lipasa por ser mas especifica, y de ser posible
dosaje de niveles séricos de farmacos.

El diagnostico y manejo oportuno son fundamentales ya
que el ello marcard el prondstico, asimismo en estos casos se
recomienda el retiro del farmaco de forma inmediata y
obligatoria; asi como la no reintroduccién, dado su alta
probabilidad de recaida y subsecuente muerte.

Caso clinico
Paciente femenina de 12 afios, procedente de Huancayo.
Peso: 50kg Talla: 141cm T/E: -1.80DE IMC/E: +1.94DE.

Antecedentes Patologicos

Apendicectomia hace 6 meses y con diagnéstico de
epilepsia sintomatica desde los 8 afios de edad en tratamiento
irregular con lamotrigina 0.2mg/kg/dia, topiramato
2mg/kg/dia e inicio de valproato de sodio 50 mg/kg/dia
(dividido en tres dosis) hace aproximadamente 7 dias de forma
irregular.

Cuadro clinico

Ingresod al servicio de emergencia del Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé (H.N.R.PP) con funciones vitales estables
FC: 98 Ipm FR: 28 Ipm T2:37C PA.:100/65mmHg, con 1 dia de
enfermedad caracterizado por dolor abdominal en flanco
izquierdo de intensidad 8/10, asociado a vomitos de contenido
alimentario en 4 ocasiones; al examen peritonismo difuso
se realiza ecograffa con hallazgo de liquido libre en
cavidad pélvica aproximadamente 420cc, realizandose una
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laparoscopia diagndstica hallando liquido sero-hematico
en cavidad en aproximadamente 500cc, sin otro hallazgo
significativo.

Resultados de Laboratorio

Se reporta estudio de liquido obtenido con resultados:
hematies abundantes, crenocitos 1%, recuento celular: 28,261
cél/mm?3 PMN:76% MN:24%, Gram no se observd gérmenes,
Glucosa:77mg/dL, Protefnas: 4.52 g/dL, Albumina: 2.66 g/dL,
LDH:2456 U/L, por ello se plantea la posibilidad peritonitis
aséptica por ello se buscé la etiologfa cursando con estudios de
proteinuria en orina de 24 hrs: 3mg/dL, TFG: 29 mg/m?/h,
excrecion 105mg/24h, Triglicéridos: 64 mg/dL, Colesterol:
97mg/dL, HDL: 189 mg/dL, LDL: 50 mg/dL, ANA: Negativo, 8 2
microglobulina: 1520 ng/mL, Proteina C reactiva: 138.6 mg/L,
panel completo antifosfolipidos negativo, TGO: 21.1 U/L,
TGP: 16.3 U/L, BT: 0.27 mg/dL, BD: 0.12 mg/dL GGTP: 23.8 U/L.

Evolucién

Presentd persistencia de dolor abdominal y por ello al 3er
dia de enfermedad se le realiza un estudio TEM abdominal
con hallazgo en péancreas de formacién hipodensa
heterogénea a nivel corporal con atenuacion de 17UH (fase
no contrastada) y 29UH (fase contrastada — arterial tardfa),
drea de necrosis <30%, con alteracion de la grasa
peripancredtica y colecciones liquidas peripancreaticas,
asociado a efusién pleural izquierda y liquido libre en
cavidad abdomino pélvica, IST modificado mortelle 4+2+2=8
puntos asi como ausencia de pasaje de sustancia de
contraste en rama izquierda de vena portal y esplénica
(figura 1), el mismo se corrobora por ecograffa doppler; se
dosa amilasa sérica en valor 160 U/L, sin realizar Lipasa
sérica por no disponer de dicho estudio.

Se inicié cobertura antibiodtica con Ciprofloxacino 700mg
EV BID y Metronidazol 500mg EV TID por 21 dfas, y nutricién
por sonda nasoyeyunal desde el 4 al 14 dia (figura 2),
luego inicié alimentacion fisiolégica cursando con
evolucién favorable y remitiendo por completo el dolor.

Al control ecogréfico de la Tra semana se visualizo
permeabilidad restaurada de vena porta y esplénica. A
la 4° semana se evidencié imagen sugerente de
pseudoquiste pancredtico de 10cm?, saliendo de alta con
seguimiento ambulatorio de estudio tomografico a las 6
semanas de enfermedad, siendo esta sin hallazgos
patologicos.
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Fig 1. Tomografia abdominal con contraste.

Fig 2. Sonda nasoyeyunal guiada por fluoroscopia.

Discusion

La frecuencia de los diversos factores etiolégicos
involucrados en la pancreatitis aguda pediatrica es variable
dado que la gran mayoria de los estudios publicados son
de naturaleza retrospectiva y no usan un estandar de
referencia para su diagnéstico. Asi la recomendacion
propuesta por el consorcio INSPPIRE no es utilizada
unanimemente en la literatura debido a su publicacion
reciente. “>7
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Se describe hasta un 25% de casos de causa farmacoldgica,
ya sea por reaccion idiosincrasica, relacionada a dosis, ser un
‘co-factor o un espectador”. De ellos los mé&s comunes incluyen
acido valproico, L-asparaginasa, prednisona, azatioprina o
6-mercaptopurina. 89

Se han postulado que esta entidad se deba a un efecto
secundario relacionado con la dosis. Por otro lado, algunos
plantean que las reacciones idiosincrésicas, probablemente
mediadas por efectos inmunoldgicos directos son la causa
de la pancreatitis relacionada con la azatioprina 8

Los sintomas tipicos descritos en el adulto no siempre estan
presentes en nifos pequenos, el dolor abdominal asociado con
el dolor de espalda solo se describe en el 7% vy la irradiacion a la
espalda afecta a una minorfa de pacientes en comparacién con la
presentacion en adultos '°. En segundo lugar, los nifios de 0 a 2
afos presentan menos sintomas tipicos de dolor abdominal
(43%), epigastralgia (57%), nduseas y vomitos (29%) en
comparacién con nifos mayores, del mismo modo se
documentd que el dolor abdominal o la irritabilidad estaban
presentes en el 46% de los pacientes menores de tres aflos con
pancreatitis aguda .

Es por lo descrito previamente que en esta entidad
reviste suma importancia abordar el contexto del paciente,
considerando el inicio reciente de tratamiento con acido
valproico, seqguido de clinica sugerente.

En cuanto a la analitica, en general la amilasa se detecta
primero de 2 a 12 horas después del inicio de sintomas; con
pico maximo a las 12-72 horas, normalizandose en 2-5 dias.
La lipasa aumenta entre 4 a 8 horas después del inicio de los
sintomas, alcanza su punto maximo a las 24 horas y se
normaliza después de 8 - 14 dias, y muestra una vida media
mas baja que la amilasa entre 6.9 - 13.7 horas. 121314

En los pacientes con pancreatitis por acido valproico el
valor de amilasemia es normal o ligeramente elevado, por lo
tanto, no es un buen marcador ya que en el 44% de los
Casos no supera mas de 300 y en 25% de los casos se
encuentra normal, siendo la lipasa un mejor marcador
laboratorial 718,

Ante ello es importante hacer uso de herramientas
validadas que refuercen nuestras sospechas como el Score de
Naranjo ™.
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Dicho score aplicado a nuestro paciente obtuvo 6 puntos,
siendo catalogado como caso probable Tabla 1.

Escala de probabilidad de Naranjo de reaccién adversa a la droga
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Los hallazgos radiolégicos nos ayudan a establecer el
diagnostico,  etiologias  subyacentes, como  trastorno
obstructivo, y también para evaluar complicaciones; estos
estudios se realizan en la mayorfa de los casos de pancreatitis
pedidtrica (84%)'". Las caracteristicas morfoldgicas de la
pancreatitis aguda se definieron en la clasificacion de Atlanta,
basada en la pancreatitis por tomograffa computarizada puede
manifestarse como. Tabla 2. 1516

Tabla 2. Clasificacion de Atlanta, que describe caracteristicas morfolégicas en
pacientes con pancreatitis aguda.

Clasificacién de Atlanta

a) Pancreatits edematoss Intersticial (PEI): inflamacion aguda de 13 parénquima pancredtico y
tejidos peripancredticos, pero sin necrosis Tisular reconocidle.

b) Recoleccion aguda de liguido peripancredtico (APFC): un liquide peripancredtico asociado con PEI

S8 neerosis penpancredtica

¢) Pseudoguiste pancredtico [PPC): una coleccidn encapsulads de liquido con una pared inflamatoria
Bien definida generaimente fuera del pincreas con neerosis minima o aula. Por lo general, ocurre

mis de 4 semanys despuds inkio de la PEL

) Pancreatitis necrotizante (PN)- inflamacidn asociada con necrosts parenquimatosa y / o necrosis

peripancreduica.

¢) Recoleccidn necrdtica aguda [RNA): una coleccidn que contiene vanables canticades tanto de
liquido comeo de necrosis 3s0ciadas con NP; 13 necrosis puede involucrar ¢l parénquima pancredtiko

y/ o ¢lperipancredtico tejidos

f) Necrosis amurallada (NA): una coleccién madura encapsulada de necrosis pancredtica y / o
peripancredtica que ha desarrolizdo un pozo pared inflamatoria definida. Ocurre generalmente mis

ce 4 semanas despuds ¢l iniio de un PN,
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Y fue la tomografia el estudio que nos dio la certeza del
diagndstico en nuestra paciente a raiz del cual se inici¢ el
manejo. Los casos de pancreatitis asociada a éacido
valproico suele ser subdiagnosticada; ademas los reportes
hallados son de poblaciones que no comparten
idiosincrasia y rasgos similares por lo mismo es dificil de
medir el riesgo asociado.

Conclusiones

La pancreatitis asociada a 4cido valproico en general es una
entidad de buen pronéstico, si es abordada de forma oportuna.
Es por ello que recomendamos mantener un alto indice de
sospecha de pancreatitis aguda ante un contexto que redna a
un nifo con inicio reciente de acido valproico seguido de dolor
abdominal inespecifico; asi como hacer uso del score de
Naranjo seguido del componente laboratorial e imagenoldgico,
a fin de mejorar el pronéstico del paciente.

Consideraciones éticas

El presente trabajo cuenta con autorizacion explicita de los
padres para la publicaciéon del caso, asimismo los autores
declaran no tener conflicto de intereses.
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