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Valproato de sodio como causa de
pancreatitis aguda:
Reporte de un caso
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RESUMEN

El acido Valproico ( VPA ) es un medicamento de uso comun aprobado para su uso
por la F.D.A en los Estados Unidos para tratar la epilepsia, migrana y desdrdenes
bipolares. Los efectos adversos asociados al VPA son tipicamente benignos. Exis-
ten otros efectos menos frecuentes que son mas serios. Estos efectos incluyen a la
hepatotoxidad, teratogenicidad, posible ovarios poliquisticos con potencial efecto
estéril y la pancreatitis aguda. Si bien la pancreatitis aguda es un efecto adverso
muy poco frecuente tiene mucha importancia por la altisima tasa de mortalidad que
presentan los pacientes que sufren de pancreatitis como consecuencia del uso del
acido valproico.

En la literatura hasta el afio 2005, existen reportados 80 casos de pancreatitis aguda
por acido valproico de los cuales, 33 fueron en pacientes menores de 18 afos.
Aqui se describe el caso clinico de un paciente de 16 anos que presento pancreatitis
con necrosis por VPA y fue manejado en la Unidad de Pancreatitis Aguda del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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SUMMARY

Valproic acid (VPA) is acommonly used medication approved by the U.S. FDA for the
treatment of epilepsy, migraines and bipolar disorders. Adverse effects associated
with VPA are typically benign, but there are more serious effects that are less frequent.
These effects include hepatotoxicity, teratogenicity, possible polycystic ovaries with
a potential sterile effect and acute pancreatitis. Even though acute pancreatitis is an
adverse effect of very low frequency, it is very important due to the high mortality rate
of patients with acute pancreatitis as a consequence of the use of valproic acid.

In medical literature, by 2005, 80 cases of acute pancreatitis caused by valproic acid
were reported, 33 of these cases were patients under the age of 18.

This is adescription of the clinical case of a 16 year old patient with necrotic pancreatitis
caused by VPA, who was treated at the Acute Pancreatitis Unit of Edgardo Rebagliati
Martins National Hospital).
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INTRODUCCION

a Pancreatitis Aguda tiene como factores etio-
légicos diferentes agentes como la litiasis biliar,
el consumo de alcohol, las hiperlipidemias , la
hipercalcemia, el trauma, virus y drogas. A nivel
mundial el 80% de las pancreatitis son leves y
no requieren mas que tratamiento de sostén, es
el otro 20% el que es causa de preocupacion e investigacion
y que requiere la determinacion etiolégica

La Pancreatitis Aguda puede ser clasificada histolégica-
mente como: intersticial, edematosa y necrotizante de acuerdo
a los cambios inflamatorios en el parénquima pancreatico,
esto se traduce al aspecto clinico como pancreatitis leve y
grave; siendo la necr051s pancreatlca una de las caracteristicas
frecuentas de la PAG."”

En Estados Unidos, las causas mas frecuentes de Pancrea-
titis Aguda Grave son de tipo biliar y de abuso de alcohol, otras
causas menos comunes son post colangiopancreato retrégrada
endoscépica ( PCRE ), hiperlipidemia ( tipo I, IV, V), drogas,
trauma abdominal y causas hereditarias familiares. 34

En nuestro pafs, enla Unidad de Pancreatitis Aguda Grave
( UPAG ) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(H.N.E.R.M), la etiologia es similar, representando las causas
mas frecuentes, la biliar (60%), alcohélica ( 9%), luego entre
las causas menos frecuentes, dislipidemia ( 8% ), idiopatica
(6%), post PCRE (5%), neoplasias ( 3.3% ), post quirirgica
(8.3%), lupus eritematoso sistémico ( 1.1% ), trauma (1.1%),
reacciones medicamentosas ( 1.1% ), v pélipo intraluminal
y sindrome antifosfolipido con 0.55% respectivamente. Las
drogas como causante etiolégico también estan descritas, en
nuestras casuistica el porcentaje es bajo, llegando a 1. 1%.”

En la literatura mundial mas de 85 drogas son reportados
como causantes de pancreatitis aguda. Las drogas asociadas
con alta incidencia de estos desordenes son azatioprina y mer-
captopurinas (entre 3 al 5%), didadosina (encima de 23%). @

Diferentes mecanismos de accién han sido propuestos.
Drogas tales como: azatioprina, mercaptopurinas, metroni-

dazol, amino salicilatos y sulfonamidas parecen causar injuria
por un fenémeno de hipersensibilidad conduciendo finalmente
a una pancreatitis. Otras, como el acetaminofen, causarian
pancreatitis después de una sobredosis.”

Tabla 1: Etiologia de la pancreatitis aguda grave en la UPAG
del Hospital Rebagliati Martins (octubre 1997 - octubre 2005
en 181)

ETIOLOGIA CASOS %
Biliar 110 60
Alcohdlica 16 9
Dislipidemia 15 8
Idiopatica 11 6
Post PCRE 5
Neoplasias 3.3
Post - quirurgica 3.3
Lupus eritematoso 11

= = PNDNNOO®©

Trauma 11
Medicamentosa 11
Pélipo intraluminal 0.55
Sindrome antifosfolipidico 0.55
TOTAL 181 100

Otradroga que es reportada como causa de pancreatitis
aguda es el acido valproico, este es un anticonvulsivante
de uso frecuente y entre sus efectos adversos descritos a
dosis terapéuticas se incluyen tremor, sedacion, fatiga y
ataxia, se le relaciona también con cambios en la conducta,
puede producir irritacién gastrointestinal causando dolor
abdominal, nauseas, diarrea o constipacién. Atun cuando
los efectos adversos comtnmente asociados al valproato
de sodio son tipicamente benignos, existen, en mucha
menor cuantia, efectos adversos graves (hepatoxicidad,
teratogenicidad, ovario poliquistico con potencial a
esterilidad, carcinogénesis y pancreatitis).

Existen reportados 80 casos de pancreatitis por acido
valproico hasta el afio 2005 con edades que flucttan entre
el afno de edad y los 65 afios. De estos 80 casos solamente
33 se produjeron en pacientes menores de 18 afios.
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El acido valproico, esta disponible en una variedad de
formas orales. La droga puede ser dada como valproato de
sodio o una mixtura en iguales proporciones de valproato. El
acido valproico es metabolizado en el higado por la via de la
glucoronizacién microsomal, oxidacién mitocondrial y por el
citocromo P450 dependiente de la omega oxidacién, siendo
el resultado la formacién de al menos cinco metabolitos. Dos
metabolitos importantes son: el 2-acido valproico que es el
metabolito farmacolégico activo y el 4-acido valproico que
pueda estar involucrado en la toxicidad. *”

En el presente trabajo reportamos el caso de un paciente
con PAG asociado al uso de acido valproico.

CASO CLINICO

Paciente E.A.R.H, varén de 16 afos, procedente de
Lima, con diagnéstico de epilepsia farmaco resistente en
tratamiento con valproato de sodio 1200 mg/dia (dividido en
tres dosis) + carbamazepina 100mg bid, ingresando al servicio

TABLA 2.-ESCALA DE PROBABILIDAD DE NARANJO

de emergencia de un centro asistencial de la red, con cuadro
de abdomen agudo (dolor abdominal en ambos hipocondrios,
nauseas y vomitos biliosos). Se le realizé una laparoscopia
diagnéstica hallando liquido sero hematico libre en cavidad en
aproximadamente 1000ml, gran edema de colon ascendente
y transverso, tejido graso saponificado en la region piloro
duodenal, con lo que le hacen diagndstico de pancreatitis
aguda y deciden su transferencia al H.N.E.R.M.

Al ingreso al Servicio de Emergencia al HNERM, el
paciente cursaba con funciones vitales estables, amilasa
sérica de 1670 U/L vy criterios de Ranson de inicio =3 ;
APACHE II =8. Ante esto, se buscé la probable etilogia de
la PAG entre las causas mas conocidas, siendo negativas.

Al final ante la sospecha de una droga como causa del
cuadro, se recurri6 a métodos cientificamente aprobados,
como la utilizacién de la Escala de Probabilidad de Naranjo,(6J
(Tabla 2) esta escala mide la probabilidad respondida bajo 3
respuestas (“SI“, “NO“ 6 “ NO CONOCIDA *). El puntaje
obtenido en el paciente fue 06.

EVALUACION Si NO NO SCORE
CONOCIDO

Existen reportes similares a esta reaccion. +1 0 0 1

Los efectos adversos aparecen después de que la droga +2 -1 0 2

sospechosa fue administrada.

La reaccidén adversa mejoré cuando la droga fue

descontinuada o un antagonista especifico fue +1 0 0 1

administrado.

La reaccidn adversa reaparece cuando la droga se +2 -1 0 0

readministrada.

Hay causas alternativas que pueden, en este punto, -1 +2 0 2

haber causado esta reaccion.

La reaccion reaparece cuando un placebo es dado. +1 +1 0 0

Estuvo la droga detectada en el cuerpo (o en otros fluidos) +1 0 0 0

en concentraciones téxicas conocidas.

Fue la reacciéon mas severa cuando la dosis fue

incrementada, o menos severa cuando la dosis fue +1 0 0 0

disminuida.

El paciente tuvo similares reacciones a la misma o a +1 0 0 0

similares drogas en alguna previa exposicion.

Fue el evento adverso confirmado por evidencia objetiva +1 0 0 0

El Score total determina categoria de probabilidad: definitivo >9, probable: 8-5, posible 1-4, dudoso <0 (6).
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Durante su evolucién presenté disnea, hipotensién, por
lo que es transferido a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
donde ingresa con diagnéstico de pancreatitis aguda grave,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, derrame pleural
bilateral, a predominio izquierdo, hiperglicemia y anemia
aguda. Los niveles de amilasa sérica fueron de 1670 U/L, el
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
): 9, vy Ranson: 4 . La proteina C reactiva (PCR) cuantitativa
en 412mg/l. La tomografia téraco abdominal convencional
realizada a las 72 horas, evidenciaba derrame pleural derecho y
derrame pleural masivo dellado izquierdo, la tomografia mostré
un pancreas con mas del 50% de necrosis y dos colecciones
peri pancreaticas. El indice de severidad tomografica (IST): 10
(Pancreatitis Baltazar E ; >50% de necrosis del pancreas). En la
UCI, se inici6 profilaxis antibi6tica con ciprofloxacino 400mg
bid y metronidazol 500mg tid EV por 14 dias, ademés recibio
fenitoina 100mg tid EV y analgésicos.

Luego de 9 dias de estancia en UCI, con mejoria clinica y
estabilizacion hemodinamica, pasé a la Unidad de Pancreatitis
Aguda Grave. El cultivo de punta de catéter venoso central fue
positivo para Staphylococcus epidermidis , meticilino resistente,
por lo que se traté con vancomicina 500mg gid EV por 7 dias.
Se colocé por guia fluoroscépica, una sonda nasoyeyunal y se
inici6 nutricion enteral. El paciente evolucioné favorablemente.
Se le realiz6 TAC dinamica de control ( 4° semana ), la cual
evidenciaba pérdida de la arquitectura pancreatica en cola y
parte del cuerpo, la cabeza estaba respetada (IST 10).

50 p 10.8
Area 1 0.29
ET 0 -140 30
Mean 2 24.0
Sh. 29 12.5
Area 2 0.02
B2 i 16

Figura 1: TAC de estratificacion después de las 72 horas.

Pérdida de laarquitectura pancreaticaencolay en parte del cuer-
po con densidad tomografica compatible con necrosis (mean
1: 28.0 UH; mean 2: 24.0 UH). Cabeza pancreatica respetada.
indice de severidad tomografica en 10. Vesicula biliar normal.

El paciente evolucioné favorablemente, cursando afe-
bril. Se le realiz6 TAC dinamica de control a la 8° semana
y se detect6 la presencia de un pseudoquiste pancreético de
13cm que comprimia el antro y el duodeno. Con ayuda de
URVI*, se le coloco un catéter Pig Tail “ 10 “ FR para drenaje
percutaneo externo cistogastrico, obteniéndose un liquido
citrino claro ( amilasa 2800U/L ). El cultivo del liquido de la
coleccién fue negativo para gérmenes comunes, anaerobios
y hongos. El Pig Tail se retir6 a la 6° semana de colocado
sin complicaciones.

* URVI= UNIDAD DE RADIOLOGIA VASCULAR E INTERVENCIONISTA - HNERM - ESSALUD

16:d0: 47 a2
TP 251.5
M0 25

SPT 2

Figura 2: TAC a la 82 semana.

Imagen de colecciodn liquida (densidad tomografica de 9 UH)
con pseudo membrana de dimensiones 19 x 12 cm, compatible
con pseudoquiste pancreatico.

La evolucién fue adecuada, los cultivos siguientes del
liquido del drenaje externo para gérmenes comunes, anaerobios
yhongos fueron negativos, ala 8° semanala PCR fue de 4mg//,
iniciandose la nutricién por via oral, con buena tolerancia, se
suspendi6 la nutricién enteral, siendo dado de alta a la 10°
semana. Los controles posteriores por consultorio externo
son favorables, el pseudoquiste se resolvié con el drenaje
percuténeo externo y en la actualidad el paciente controla su
problema convulsivo con fenitoina 100mg tid VO.

DISCUSION

Elacido valproico es ampliamente usado para el tratamien-
tode epilepsia, migrafiay desérdenes bipolares, es considerado
un farmaco seguro con respecto a otros anticonvulsivantes,
los mas comunes efectos colaterales del acido valproico son
néuseas transitorias, vomitos, calambres abdominales y dia-
rreas, muchas de estas complicaciones son leves.

Es conocidala asociacién que existe entre algunas drogas
como azatioprina, mercaptopurina, metronidazol, aminosali-
cilatos y sulfonamidas que producen una injuria por un fené-
meno de hipersensibilidad retardada, en cambio el valproato
de sodio asi como la didanosina producirian un metabolito
téxico que se acumularia causando injuria pancreética por
semanas e inclusive por meses, determinando asi un mayor
compromiso y por ende un mal prondstico.

La incidencia de pancreatitis inducida por acido valproico
es dificil de evaluar debido a la falta de reportes adecuados."”
Sin embargo de acuerdo a una revision de la literatura existen
reportados 33 casos de pancreatitis por acido valproico, en
menores de 18 afios con una edad promedio de 9 afos y
una mortalidad de 27% siendo la etiologia con mas incidencia
de muertes. También cabe mencionar que el primer caso de
pancreatitis con etiologia por acido valproico fue reportado
en 1979, en un nifio de ocho afos quien estuvo usando esta
medicacién para el tratamiento de crisis de ausencia."”"”
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El mecanismo por el cual acido valproico induce pancrea-
titis no es conocido, sin embargo la hipotesis que se maneja
es que la deplecion de los barrenderos de radicales libres,
superoéxido dismutasa ( SOD ), catalasa ( CAT ) y glutation
peroxidasa ocurren en pacientes que reciben acido valproico.
Normalmente, los radicales libres son reducidos por SOD,
CAT y glutation peroxidasa. La deplecién de estos barrenderos
puede conducir a un exceso de los radicales superéxido (O02-)
debido a la deplecion de SOD, exceso de peroxido de hidro-
geno (H202 ) secundario a la deplecién de CAT y exceso de
radicales libres hidroxil ( OH- ) secundario a una transferencia
de electrones del quelato ferroso y quelato cuproso a H202-.
El exceso de radicales libres puede resultar en permeabilidad
endotelial y peroxidacion lipidica conduciendo a dafio tisular
para causar hepatotoxicidad y pancreatitis “ Otro grupo de
investigadores ademas de apoyar esta hipétesis sugiere que
hay pacientes en riesgo predeterminado genéticamente y por
lo tanto, se debe identificar estos Pacientes antes de iniciar el
tratamiento con &cido valproico "

No se ha encontrado asociacién en relacién a la dosis
de acido valproico utilizada asi como de la duracién de la
terapia, o uso de medicacion concomitante. La pancreatitis
es un efecto adverso del acido valproico usado en nifios.

En julio del 2000 los fabricantes de VPA relanzaron al
mercado una carta respecto a la asociacion del uso de VPA y
pancreatitis, en ella se advertia sobre este efecto secundario, pero
referian que la incidencia era muy pequefia, sin embargo la pan-

creatitis se agrego a la lista de hepatotoxicidad y teratogenicidad
en la edicion del 2001 del Physician’s Desk Referente (PDR).

Como forma de presentacién de pancreatitis aguda, el
dolor abdominal es el sintoma mas frecuente, acompanado
muchas veces de vémitos. La amilasemia representa un pro-
blema diagnéstico en aquellos que reciben VPA. En pacientes
con pancreatitis cronica que toman acido valproico se ha
reportado valores normales de amilasa sérica, en el caso de
pancreatitis aguda la amilasa puede no ser un buen marcador
para el diagndstico en los pacientes que toman acido valproico
va que en el 44% de los casos no se eleva mas de 300 y en
el 25% de los casos se encuentra normal. Siendo la lipasa
pancreatica el método de eleccion 9

La enfermedad severa, caracterizada por un sindrome
inflamatorio sistémico durante las primeras semanas y mas
tarde complicaciones locales como necrosis, absceso y pseu-
doquiste requiere de un manejo en UCI inicialmente y luego
manejo segin protocolo (20). Los problemas respiratorios
son comunes en la Pancreatitis Aguda. La tendencia a la hipo
ventilacién puede exacerbarse por la presencia de derrames
pleurales basales y atelectasias. El SDRA como complicacion
es rara, pero potencialmente fatal. Usualmente estos pacientes
requieren soporte ventilatorio. Los pseudoquistes pancreati-
cos constituyen una complicacion tardia que ocurre después
de la sexta semana de la enfermedad y se debe plantear su
diagnéstico cada vez que los sintomas no regresionan.

Cuando no se puede determinar la exacta etiologia de la
Pancreatitis Aguda, se le considera idiopatica, sin embargo si
sospechamos de una droga como causa del cuadro, debemos
recurrir a métodos cientificamente aceptados para catalogarla

como relacién causa — efecto. Para este caso especifico utiliza-
mos el score de Naranjo cuyo resultado nos ayudé a establecer
al valproato de sodio como probable agente etiolégico.

Los pocos casos reportados de pancreatitis aguda
asociados al uso de valproato de sodio hacen que sea dificil
determinar su incidencia. El riesgo de desarrollar esta com-
plicacion es poco medible, ya que los reportes espontéaneos y
aislados no estan circunscritos a una poblacién determinada.
Es importante recalcar que cuando se establece la relacion
entre VPA y pancreatitis estos pacientes no deben de volver
a recibir esta droga por el alto porcentaje ( 75% ) de recidiva
del cuadro clinico. En una revisién de la literatura reciente se
evidencio que de 8 pacientes en los cuales se volvi6 a utilizar
acido valproico luego de una pancreatitis, seis presentaron
un nuevo episodio no llegando en ningtin caso a ser fatal.

En la casuistica de la Unidad de Pancreatitis Aguda Grave
del HNERM en el periodo entre octubre de 1997 y enero del
2005, éste es el tinico caso de un total de 181 pacientes con
pancreatitis aguda grave con necrosis, representado el 0.55%
de la etiologia.

El pseudoquiste pancreatico en nuestro caso fue manejado
sin cirugia, y con el uso de drenaje percuténeo cistogastro externo
por la unidad de URVI de nuestro hospital. La literatura refiere
ademas que en el caso de pseudoquiste inducido por acido
valproico, el tratamiento conservador es de primera eleccion.

El manejo protocolizado ( 21 ) con estratificacion inicial,

manejo precoz del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
en UCI, nutricién enteral total temprana, profilaxis antibiética,
minuciosa monitorizacién de la necrosis y manejo oportuno de
las complicaciones determinaron una evolucién favorable en
este caso, siendo uno de los pocos casos de pancreatitis por
VPA de buena evolucion segun la bibliografia reportada.
En resumen recomendamos que los clinicos mantengan un
alto indice de sospecha de pancreatitis en cualquier nifio que
reciba acido valproico que presente signos no especificos de
dolor abdominal, fatiga o apatia, sin tener en cuenta la edad o
la duracién del tratamiento con VPA.
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