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Reporte de Caso
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RESUMEN

En la poblacion pediatrica, el diagnéstico de pancreatitis es poco comun. Se ha establecido una
frecuencia de alrededor de 10 casos en 100 000 nifios/afio. La etiologia biliar es la causa predomi-
nante, sin embargo, un porcentaje no menos importante (13%) se relaciona con medicamentos, y
de estos, el acido valproico (AVP) es la principal causa de pancreatitis en edad pediatrica. Presen-
tamos el caso de una paciente de sexo femenino, de 6 afios 10 meses, con crisis de ausencia
y trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), en tratamiento con anticonvul-
sivantes, que ingresa por dolor abdominal intenso. Durante manejo se establece diagnéstico
de pancreatitis. Se realiza tratamiento clinico, suspension de medicacion, con lo que se logra
controlar el problema.

ABSTRACT

In the pediatric population the diagnosis of pancreatitis is uncommon. A frequency of around
10 cases in 100 000 children/year has been established. Biliary etiology is the predominant
cause, however, a no less important percentage (13%) is related to drugs and of these, Val-
proic Acid (VA) is the main cause of pancreatitis in pediatric age. We present the case of a
female patient, 6 years 10 months old, with Absence Seizure and Attention Deficit Hyper-
activity Disorder (ADHD), in treatment with anticonvulsants; who was admitted for severe
abdominal pain. During management a diagnosis of Pancreatitis was established. Clinical
treatment is performed, suspension of medication, which achieves control of the problem.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda en ninos es muy rara; sin embargo, en
los Ultimos anos se reportan casos con mas frecuencia. Asi, la
incidencia establecida en la actualidad se encuentra en 13.2
casos por 100.000 nifos cada ano. Por supuesto, la principal
causa esta relacionada con vias biliares, pero igualmente las
enfermedades sistémicas y los medicamentos son otras causas
importantes del problema (2345,

Los medicamentos relacionados con la produccion de pancrea-

titis en nifos son L-Asparginas, prednisona y acido valproico
(1,2,3)

El acido valproico pertenece al grupo de los anticonvulsivan-
tes, medicamentos que tienen algunas indicaciones: manejo de
convulsiones, estabilizadores de estados de animo, coadyuvan-
tes en el tratamiento del dolor neuropatico y dependencias; en
consecuencia, su uso es muy frecuente (6,7,8). Asimismo, son
altas las posibilidades de intoxicaciones, como lo demuestran
datos en los Estados Unidos, donde la incidencia es del 3 al
8.2% de los tratamientos con anticonvulsivantes; los principales
involucrados son la fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y
acido valproico ®.

La dosis del acido valproico -que es un acido carboxilico- tiene
un rango desde los 15 mg/kg, hasta 60 mg/kg. La concentra-
cion terapéutica (50 a 150 mcg/mL) alcanza su pico entre una
y cuatro horas, su volumen de distribucion es de 0.2L/kg, y su
unién a proteinas esta entre el 80 y el 90%, aunque es menor
en grupos especiales: nifios, neonatos, ancianos, en disfuncion
renal o hepatica y en casos de sobredosis 7. El riesgo de hepa-
totoxicidad es muy importante en nifos menores de dos anos.
Un dato a tenerse en cuenta es la vida media del acido val-
proico, que varia notoriamente de acuerdo a la edad; asi, en
neonatos es de 60 horas, en ninos 3.5 a 20 horas, en adultos de
9 a 19 horas ¢7,

Por otra parte, se mencionan como efectos adversos del acido
valproico los siguientes: alopecia, temblores, trombocitopenia,
trastornos gastrointestinales, hiperamonemia, alteraciones
hepaticas y pancreaticas. De igual forma, se ha reportado un
sindrome igual al de Reye, con fiebre, encefalopatia e hipera-
monemia @7, La lesion en pancreas se determina por efecto
toxico, dependiente de radicales libres y por deplecion de enzi-
mas antioxidantes (superoxido dismutasa, catalasa y glutation
peroxidasa); por supuesto, la probabilidad de afectacion va a
depender de la susceptibilidad individual @201,

La presentacion de un caso de nuestra practica profesional, co-
rrespondiente a una nifia de 6 anos 10 meses con pancreatitis,
tiene dos objetivos: el primero, concientizar la necesidad de
realizar la prescripcion de medicamentos considerando cuida-
dosamente el riesgo-beneficio de su uso. El segundo, tener pre-
sente la posibilidad de sintomatologia -poco frecuente- pero de
nitida importancia en el manejo de pacientes con anticonvul-
sivantes. Es recomendable el control de niveles séricos en este
tipo de medicamentos.
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CASO CLINICO

Nina de 6 anos 10 meses, con antecedentes de crisis de ausen-
ciay TDAH, en tratamiento con acido valproico 1000mg (30mg/
kg), metilfenidato 18 mg QD y fexofenadina, penicilina benza-
tinica por cuadro respiratorio previo; que acude al servicio de
Emergencia por dolor abdominal intenso. En forma inicial se
maneja con hidratacion parenteral, ondansetron, paracetamol.
La evolucion es aparentemente adecuada en las primeras ho-
ras, pero luego se agudiza el dolor, la exploracion de la pacien-
te es dificil por su condicion.

La valoracién de resultados de examenes de laboratorio y de
imagen exige modificacion de tratamiento con ingreso de la
paciente a hospitalizacion y las solicitudes de interconsultas
requeridas.

Lo que aparentemente era un dolor abdominal relacionado con
una posible infeccion intestinal, se torna en un cuadro de ma-
nejo dificil. Los estudios complementarios muestran leucocito-
sis con desviacion a la izquierda, datos de transaminasas, lipasa
y amilasa elevados. Es llamativo e inquietante el valor bajo
de plaquetas, comprobado por laboratorio en dos muestras.
La ecosonografia abdominal establecié alteraciones a nivel de
pancreas y liquido libre en cavidad. Se establece diagnostico
de pancreatitis.

La valoracién de Neurologia establece que el TDA y el EEG
(electroencefalograma) patologico, tipo onda lenta de alto vol-
taje primariamente generalizado, habian determinado el uso
del anticonvulsivo. El acido valproico con seguridad estaba in-
volucrado en la hepatopatia medicamentosa y pancreatitis, y
era perentorio descontinuarlo. Se recomienda reiniciar terapia
anticonvulsivante con carbamazepina.

La valoracion de Gastroenterologia establece el diagnostico de
pancreatitis sin criterios de gravedad; se planifica ayuno por
48 horas.

Luego de suspender la medicacion, al dia siguiente, la nifa
esta tranquila, comunicativa, colaboradora, lo que nos orienta
a pensar que la suma de los efectos adversos de los medica-
mentos estaba afectandola. El dolor abdominal cede progre-
sivamente y cuando se le reinicia alimentacion oral con dieta
liquida la tolera adecuadamente.

Examen de sangre:
Leucocitos:12590 mm3
Neutrofilos: 82%
Linfocitos 11.8%
Monocitos: 5.5%
Eritrocitos: 5°120 mm?
Hemoglobina: 14.4 g/dL
Hematocrito 41.9%
Plaquetas 71000 mm3 (confirmado en 2 muestras de sangre)
Urea: 32mg/dL
Creatinina: 0.45mg/dL
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STGO(AST): 120 U/L / TSGO:95U/L
Gamma GT 17 U/L

Bilirrubina total: 0.26mg/dL
Bilirrubina directa: 0.17 mg/dL
Bilirrubina indirecta: 0.09 mg/dL
Fosfasa alcalina: 249 U/L

Amilasa en suero: 354 U/L

Lipasa en suero: 516 U/L

PCR: 38.8mg/L

Electrolitos en suero:

Sodio 137 mol/L

Potasio: 3.5 mol/L

Calcio i6nico: 1.18 mol/L

Panel de enfermedades infecciosas: Negativo
Examen de orina:

Densidad 1015

Proteinas: vestigios

Cuerpos cetonicos: ++

Estudio de imagen: Ultrasonido abdominal superior
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Hallazgos: glandula pancreatica impresion de ecogenicidad he-
terogénea, mide 11 mm a nivel de segmento cefalico y 22 mm
a nivel de segmento corporal; conducto pancreatico de aspecto
dilatado, con 2.3 mm de diametro. El bazo mide 83 x 34 x 83
mm, con un volumen de aprox. 125.6 cm?. Presencia de mode-
rada cantidad de liquido libre a nivel de espacios de Morrison,
esplenorrenal, correderas parietocolicas derecha e izquierda,
asi como fondo de saco de Douglas.

IMPRESION DIAGNOSTICA: 1. Cambios de ecogenicidad y vo-
lumen del parénquima pancreatico, en probable relacion con
proceso inflamatorio agudo. 2. Liquido libre en cavidad abdo-
minal en moderada cuantia. 3. Resto de 6rganos explorados de
la cavidad abdominal sonograficamente dentro de la normali-
dad.

DISCUSION

El acido valproico, o sus sales sodica y magnésica, es un anti-
convulsivante con una amplia actividad antiepiléptica. Su es-
tructura quimica es Unica y no se relaciona con otros anticon-
vulsivos. Se lo usa, ademas, en el manejo de migrafa, como
estabilizador del estado de animo y, recientemente, en atrofia
muscular espinal y demencia inducida por VIH. Sus propiedades
parecen relacionarse con aumento de los niveles cerebrales del
aminoacido inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA), inhi-
biendo las enzimas encargadas de su catabolismo ©7).

Su descubrimiento (1962), estudio y aprobacion por la FDA
(1978), asi como su comercializacion y uso son relativamente
recientes 7.

El valproato (sddico o magnésico), como también se conoce al
acido valproico, se utiliza en dosis de 15mg/kg hasta 60mg/kg;
sus concentraciones plasmaticas terapéuticas fluctlan entre 50
y 150 pg/ml (300 a 352pmol/L) €7,

La fisiopatologia de la pancreatitis tiene dificil explicacion, se
desconoce cual es el mecanismo que inicia la secuencia de re-
acciones enzimaticas que llevan a un proceso de autodigestion;
al parecer, existe una activacion precoz de las proenzimas (zi-
mogenos) que a su vez activan las enzimas digestivas dentro del
pancreas. En el caso del acido valproico, se produce por accion
directa de radicales libres en el tejido pancreatico, deplecion
de superdxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa ®.

Luego de que, en la década de los setenta (Batalden et al.) se
describio la relacion entre la administracion de acido valproico
y la pancreatitis, han sido varias las series divulgadas en las
cuales se concreta esta posibilidad ', Entre ellas tenemos:
Gerstenr T. et al. Pancreatitis inducida por acido valproico: 16
nuevos casos y revision de la literatura, publicada en enero del
2007; en la misma, se establece como conclusion que, un efec-
to secundario grave como es la pancreatitis, en la terapia con
acido valproico, esta subnotificada. Cofini M. et al. Pancreatitis
aguda inducida por acido valproico en edad pediatrica: serie de
casos y revision de la literatura, publicada en agosto del 2015,
en la que se reportan 4 casos de pancreatitis inducida por acido
valproico.

Es importante la informacion que sefala que, el riesgo de pan-
creatitis aparentemente no tiene relacion, con las dosis utiliza-
das ni el tiempo de administracion (%1,

La ensehanza principal del caso expuesto, alude a la cuidadosa
manera de enfrentar los casos de ninos con dolor abdominal,
que tienen como antecedente patologia por la que ha sido ne-
cesario el tratamiento con acido valproico.

CONCLUSIONES

El acido valproico es un medicamento utilizado por varias déca-
das como anticonvulsivo, manejo de la migrana y de trastornos
bipolares, con aprobacion de la FDAy otros entes que controlan
el uso de medicamentos.
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Considerando sus particulares propiedades y efectos secunda-
rios, debe usarse midiendo cuidadosamente el riesgo-benefi-
cio. Los efectos adversos comunes del acido valproico son en
general benignos, pero pueden presentarse otros, menos comu-
nes y mas graves, entre ellos la pancreatitis. No es aconsejable
el reinicio de la administracion de acido valproico, luego de un
episodio de pancreatitis, por la posibilidad de que se reactive
el proceso.

El tratamiento con acido valproico debe vigilarse en forma pro-
lija con controles periodicos tanto clinicos como de laboratorio.

En razon de que la prescripcion del acido valproico se realiza
en nifos con alteraciones neurologicas, en los cuales en muchas
ocasiones la exploracion es dificil, se debe tener en cuenta la
posibilidad de pancreatitis. En estos nifos, el dolor abdominal,
la nausea y el vomito son sintomas clasicos, pero igualmente
debe considerarse la posibilidad de manifestaciones atipicas.
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