Espectro de la pancreatitis ocasionada por el acido valproico

Steven L. Werlin, mp, y Daryl L. Fish, bo, mPH

OBJETIVO: Caracterizar la pancreatitis inducida por
acido valproico (AVP) en nifos.

PACIENTES Y METODOS: Durante un periodo de
10 anos se revisaron las historias clinicas de todos
los pacientes con pancreatitis inducida por AVP,
diagnosticada mediante criterios estrictos. Se extra-
jeron los resultados clinicos y de laboratorio.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio se tra-
taron 22 pacientes con pancreatitis inducida por
AVP. Los sintomas fueron similares a los de pacien-
tes con la entidad debida a otras etiologias e inclu-
yeron dolor/hipersensibilidad abdominal 19/23
(83%), vomitos/arcadas 17/23 (74%), distension ab-
dominal 7/23 (30%) y fiebre/escalofrios 6/23 (26%).
En todos los pacientes excepto en uno el nivel sérico
de AVP se encontré dentro del intervalo terapéutico.
Antes del inicio de la pancreatitis la duracion media
del tratamiento era de 32 meses. La lipasa sérica era
de mas de tres veces el limite superior de lo normal
en todos los pacientes pero en un 39% de los exami-
nados no se identific6 un aumento significativo de la
concentracion sérica de amilasa. Los estudios de
diagndstico por imagen sélo alteraron el tratamien-
to clinico en un paciente. En general, la duracién de
la estancia hospitalaria fue breve (media, 8 dias). Fa-
llecieron 2 pacientes. En 4 de 5 pacientes sometidos
a una nueva provocacion se produjeron recidivas.

CONCLUSIONES: La pancreatitis inducida por AVP
no depende del nivel sérico de este farmaco y puede
producirse en cualquier momento tras el inicio del
tratamiento. Este proceso es grave o mortal con
mas frecuencia que el debido a otras causas. La con-
centracion sérica de lipasa es mas sensible que la de
amilasa y debe obtenerse en caso de sospecha de la
enfermedad. Es poco probable que los estudios de
diagnéstico por imagen efectuados precozmente
sean Utiles en el tratamiento de los pacientes.
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FUNDAMENTO

Desde el primer informe de pancreatitis por acido val-
proico (AVP) publicado por Batalden et al en 1979', se
han publicado una serie de informes de caso y series de
pequefio tamafio de 5 o menos pacientes que han descri-
to esta entidad en poblaciones mixtas de nifios y adultos
(revisados en las referencias 2-4). Muchos de estos ca-
sos fueron mortales o graves, lo que sugiere la posibili-
dad de un sesgo de publicacién. El informe de mayor
tamafio de una institucién individual sélo incluye a
11 pacientes visitados durante un periodo de 6 afios.

En una revisién reciente de pancreatitis en el Chil-
dren’s Hospital de Wisconsin identificamos 14 casos del
proceso debido a AVP, incluidos varios nifios que se so-
metieron a una nueva provocacién con el firmacoS. El
AVP fue la causa méas frecuente de pancreatitis farma-
coldgica y representd el 7,6% de todos los casos de la
entidad observados en nuestra institucion durante el pe-
riodo de estudio. Para caracterizar mejor esta pancreati-
tis en nifios revisamos estos casos y 8 casos adicionales
tratados en nuestra instituciéon y describimos la expe-
riencia de nuestro grupo.

PACIENTES Y METODOS

Entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre de 2005 se
revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con pan-
creatitis en el Children’s Hospital de Wisconsin, tratados con
AVP. Como se ha descrito previamente, se acepto el diagndsti-
co de pancreatitis si el paciente manifestaba sintomas compati-
bles con su diagndstico y su concentracion sérica de amilasa o
lipasa fue mayor del triple del limite superior de lo normal o si
se identificaron hallazgos de los procedimientos por imagen o
quirdrgicos compatibles con este diagnéstico. Se excluyeron
otras etiologias.

Los datos obtenidos incluyeron la duracion del tratamiento
con AVP, farmacos concurrentes, duracion de la enfermedad
antes de la hospitalizacién o visita al departamento de urgen-
cias, y antecedentes previos de pancreatitis. Se registraron los
sintomas pertinentes, estudios de laboratorio incluidos AST,
ALT, concentraciéon méxima de amilasa y lipasa, tiempo hasta
la normalizacién de las enzimas pancredticas, procesos comor-
bidos, duracién de la estancia hospitalaria, resultado y recidivas.
El laboratorio clinico del Children’s Hospital de Wisconsin
efectud las pruebas de laboratorio.

Aprob6 el presente estudio el Research and Publications
Committee/Human Rights Review Board del Children’s Hospi-
tal de Wisconsin.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se identificaron 22 pa-
cientes con pancreatitis y tratados con AVP. El farmaco
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se administraba para convulsiones en 17 pacientes y
como estabilizador del humor en 5. En 10 pacientes es-
taban presentes procesos comérbidos o los desarrollaron
concomitantemente incluida insuficiencia renal crénica
(2), mononucleosis (1), sindrome de Fanconi (1), hepa-
toblastoma (1), diabetes mellitus (1), paralisis cerebral
(1), hidrocefalia (1), sindrome de Asperger (1) y trastor-
no bipolar (1).

En el momento del diagndstico la edad media era de
9,9 afios (mediana, 9,5; limites 2-18 afos). El proceso
afectd por igual a ambos sexos. En el momento de la
presentacién los sintomas incluyeron dolor/sensibilidad
abdominal 19/23 (83%), vomitos/arcadas 17/23 (74%),
distensiéon abdominal 7/23 (30%) y fiebre/escalofrios
6/23 (26%).

En los 22 pacientes se hall6 un aumento de la concen-
tracién sérica de amilasa o lipasa de mds de tres veces
los limites de lo normal. La concentracién sérica media
de amilasa fue de 373 UI/l (limites 14-713 Ul/ml; nor-
mal < 81 UI/). La concentracién sérica de amilasa era
normal o el aumento era de menos de tres veces los li-
mites de lo normal en 9 (39%) y no se determiné en un
paciente. La concentracidn sérica media de lipasa era de
6.580 UI/l (normal < 300 UI; limites 947-17.874 UI/).
La concentracion sérica de lipasa estaba aumentada en
todos los pacientes. Puesto que las enzimas pancredticas
no se habfan normalizado en el momento del alta hospi-
talaria de muchos pacientes, no pudo determinarse el in-
tervalo transcurrido hasta su normalizacién. Aunque en
7 de 22 (30%) pacientes se encontré un aumento de
AST o ALT, sélo era mayor de tres veces los limites de
lo normal en uno.

En 19 pacientes se efectuaron uno o mds estudios de
diagnéstico por imagen. Los hallazgos en los 15 pacien-
tes sometidos a TC fueron los siguientes: pancreatitis
aguda (8), presencia de liquido libre (2), pseudoquiste
(1), rotura de apéndice con absceso (1), sindrome de la
gastrostomia oculta (buried bumper syndrome) con pan-
creas normal (1), resultados normales (1) y pancreatitis
seguida de un pseudoquiste en el examen de seguimien-
to (1). Los hallazgos en los 9 nifios sometidos a evalua-
cién ecografica incluyeron: pancreatitis (4), resultados
normales (2), presencia de liquido libre (1), colédoco
prominente (1) y resultados normales tras pancreatitis
observada en una TC previa (1). Se demostré una pan-
creatitis aguda mediante colangiopancreatografia por re-
sonancia magnética (CPRM) en un paciente y colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) en otro.
En 3 pacientes no se llevaron a cabo estudios de diag-
noéstico por imagen. Excepto en un paciente con un
pseudoquiste observado en un estudio de diagndstico
por imagen demorado, los estudios radiolégicos no alte-
raron el tratamiento.

En el momento del diagnéstico la dosis media de
AVP era de 45 mg/kg/dia (limites, 14-88 mg/kg/dia).
Antes del inicio de la pancreatitis, la duracién media del
tratamiento con AVP era de 32 meses (mediana, 26 me-
ses; limites, 2-84 meses). En el momento del diagndsti-
co el nivel sérico medio de AVP era de 73 ug/ml (Iimi-
tes, 5-207 pg/ml; intervalo terapéutico, 50-150 pg/ml).
El nivel sérico de AVP sdélo era superior al intervalo te-
rapéutico en un paciente. De los 5 pacientes que recibie-
ron AVP después de restablecerse del acontecimiento
agudo, 3 experimentaron recaidas y uno fue ingresado

tres veces por vomitos pero no se efectuaron determina-
ciones de las enzimas pancreaticas. Un paciente fallecié
durante un episodio ulterior de pancreatitis. Aun cuando
se suspendi6 el tratamiento con AVP, experimentaron
una recidiva 2 pacientes (9%), uno de los cuales era por-
tador de una enfermedad poliquistica renal, por lo que
era sometido a didlisis.

Caracteristicamente la duracién de la estancia hos-
pitalaria fue breve (mediana 6 dias, limites un dia a
5,5 meses). Fueron dados de alta del hospital al cabo de
8 dias o menos 14 pacientes; y fueron dados de alta al
cabo de 34 dias o menos 21/22 pacientes. Un paciente
fue hospitalizado durante 5,5 meses. En general, la hos-
pitalizacion prolongada se debid a procesos comorbidos
como una sepsis. Fallecieron 2 pacientes (9%), uno de
una pancreatitis necrosante y otro, de un shock séptico.

DISCUSION

Uno de los anticonvulsionantes mds utilizados en ni-
fios, el AVP, posiblemente es la causa més frecuente de
pancreatitis inducida por farmacos en nifios norteameri-
canos®. Desde el primer informe de Batalden et al hecho
en 1979!, se han publicado mdltiples informes de casos,
y series de pequefio tamafio incluidas tres revisiones con
una superposicién considerable de los casos®*. Muchas
de las publicaciones han incluido tanto a nifios como a
adultos. Sin ninguna duda, estos informes de casos tan
selectivos introdujeron la posibilidad de un sesgo de pu-
blicacion.

En 1993, Asconape et al describieron 3 casos y revi-
saron 24 casos a partir de un sondeo de médicos “con un
especial interés en la epilepsia”, al igual que 12 casos a
partir de los estudios publicados®. La edad media de sus
pacientes era de 16,4 afios. Eran adultos 9 pacientes. La
definicién de pancreatitis no quedé clara ya que no se
especificé el grado de aumento de la concentracién séri-
ca de amilasa y/o lipasa. La mayor parte de pacientes
desarrollaron la pancreatitis en los 6 primeros meses de
tratamiento aunque un 18,8% de pacientes presentaron
el proceso después de mas de 2 afios de tratamiento con
el farmaco. El 76% de pacientes recibia mdltiples far-
macos. No se identificé una relacién entre la dosis de
AVP y el desarrollo de la entidad. Experimentaron pan-
creatitis hemorrdgica 6 pacientes. Se sometieron a una
nueva provocacion 9 pacientes de los que 6 presentaron
una recaida. Se produjeron 3 muertes (12,5%).

Chapman revisé a 45 pacientes adultos y pedidtricos a
partir de 31 publicaciones®. Segtn la tabla en su articu-
lo, 20 eran nifios. En dicha revisién el diagndstico de
pancreatitis no se estandarizé o documenté. En algunos
pacientes no se efectuaron determinaciones de la con-
centracién sérica de amilasa o lipasa; en otros se detec-
taron valores normales que ponen en duda el diagndsti-
co de pancreatitis. El 58% de pacientes desarroll6 el
proceso al cabo de un afio de iniciar el tratamiento con
AVP. Fallecieron 13 pacientes (29%).

Yazdani et al describieron 2 casos de pancreatitis agu-
da mortal en adultos tratados con AVP y revisaron
36 casos de pancreatitis inducida por el farmaco a partir
de los estudios publicados incluidos 9 casos mortales*
(25%). Se evidencia una superposicién considerable en-
tre estos casos y los revisados por Asconape et al> y por
Chapman et al’>. La concentracién sérica de enzimas
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pancredticas no se determind en todos los pacientes y en
algunos era normal, lo que, de nuevo, suscita la duda de
si todos estos pacientes experimentaban pancreatitis. Se
sometieron a una nueva provocaciéon 10 pacientes y
6 desarrollaron el proceso después de ésta. No se identi-
ficé una relacién entre la dosis de 4cido valproico y el
desarrollo de pancreatitis.

Sinclair et al describieron a 11 nifios de 4-16 afios de
edad con pancreatitis inducida por AVP observados en
un periodo de 6 afios’. No se proporcioné el grado de
aumento de la concentracion sérica de lipasa requerido
para el diagnéstico de pancreatitis. De los 3 pacientes
cuya concentracion sérica de lipasa no era mayor de
tres veces los limites de lo normal, 2 presentaban un
pancreas anémalo en los procedimientos de diagndstico
por imagen. El tercero no se sometié a ningtin procedi-
miento de diagndstico por imagen. No se identificé nin-
guna asociacion entre la dosis de AVP, el nivel sérico,
duracién del tratamiento, uso de otros firmacos y desa-
rrollo de pancreatitis. Todos los pacientes se restablecie-
ron tras la suspension del tratamiento con AVP. Ningtin
paciente se sometié a una nueva provocacién. No se ob-
servaron muertes.

Nuestro grupo reviso las pancreatitis en 22 nifios tra-
tados con AVP durante un periodo de 10 afios en nues-
tra institucion. Puesto que usamos criterios de inclusién
estrictos, aceptados, es posible que no incluyéramos to-
dos los casos®. A pesar de que la concentracién sérica de
lipasa fue mayor de tres veces los limites normales en
todos los pacientes, la amilasa sérica fue menor de
tres veces los limites normales en 9 pacientes. Por esta
razon, la lipasa sérica fue mds sensible que la amilasa
sérica en los pacientes del presente estudio.

En 10 de los pacientes del presente estudio se obser-
varon procesos comodrbidos significativos incluida insu-
ficiencia renal y diabetes, procesos conocidos por aso-
ciarse tanto con una hiperamilasemia benigna como con
una pancreatitis. No se observé una relacién entre la in-
cidencia de pancreatitis, la duracién del tratamiento con
AVP, dosis, nivel sérico y uso de otros anticonvulsio-
nantes. La pancreatitis inducida por AVP no fue benig-
na ya que dos pacientes fallecieron. De los 5 pacientes
sometidos a una nueva provocacién con AVP, 3 desa-
rrollaron una pancreatitis documentada. Un cuarto pa-
ciente manifestd sintomas compatibles con una recaida
del proceso pero no se determinaron los niveles séricos
de enzimas pancredticas.

En algunos pacientes tratados con AVP sin el desarro-
llo de esta pancreatitis puede observarse un aumento de
la concentracidn sérica de amilasa. Por ejemplo, Bale et
al describieron que, durante un periodo de un afio de
monitorizacién, se identificO un aumento sérico de la
enzima, en 12/61 (20%) pacientes tratados con este far-
maco, s6lo uno de los cuales desarroll$ pancreatitis’. En
otro estudio, en 32 de 134 (23%) pacientes tratados con
AVP se identificé hiperamilasemia. Ninguno de ellos
presentd pancreatitis. El 5,6% de los pacientes de estos
autores no tratados con AVP desarrollaron hiperamila-
semia®. No se han publicado informaciones sobre la
concentracién sérica de lipasa en pacientes tratados con
AVP. Por lo tanto, es importante que en un paciente tra-
tado con este farmaco el diagnéstico de pancreatitis no
se base en el hallazgo de un aumento sérico de amilasa
sérica sin un cuadro clinico compatible.
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Partiendo de los hallazgos del presente estudio y de
las publicaciones previas, la pancreatitis por este far-
maco difiere ligeramente pero de modo importante de
las de otra etiologia. Los sintomas de presentacién
—dolor/sensibilidad abdominal, vomitos/arcadas, dis-
tensién abdominal y fiebre/escalofrios— fueron simila-
res a los de otros pacientes observados con pancreati-
tis en nuestro hospital. En la serie del presente estudio
la tasa de mortalidad fue més alta (9%) que en nuestra
poblacién de pancreatitis total (5%), pero menor que
la descrita en los estudios previos. Esto sugiere que la
pancreatitis por dcido valproico puede ser mas grave
que la debida a otras causas. Puesto que la tasa de
mortalidad del proceso en el presente estudio es me-
nor que la identificada en la mayor parte de otras
series, es posible que en los informes de casos y series
de pequefio tamafio haya tenido lugar un sesgo de
publicacién en favor de los casos mas graves de pan-
creatitis.

En 21/22 de los pacientes del presente estudio el nivel
sérico de AVP se encontr en el intervalo terapéutico.
La duracién del tratamiento habia sido de 2-84 meses,
similar a la descrita en publicaciones previas. Por lo tan-
to, en cualquier paciente tratado con 4cido valproico es
preciso considerar el diagnéstico de pancreatitis sin que
importe la duracidn del tratamiento.

Hallamos 2 pacientes por aflo, una tasa sélo ligera-
mente mayor que la descrita por Sinclair. El diagnéstico
de la pancreatitis por AVP puede ser insuficiente debido
a la falta de concienciacién del proceso y al hecho de
que la concentracién sérica de lipasa es mucho mas sen-
sible que la de amilasa y debe ser la prueba diagndstica
de eleccion puesto que en la serie del presente informe
la amilasa sérica no fue diagndstica en el 39% de pa-
cientes. En muchos hospitales, cuando se estd conside-
rando una pancreatitis la concentracion sérica de amila-
sa es la prueba de eleccién.

Aunque tipicamente los estudios radioldgicos fueron
andmalos en los 15 pacientes sometidos a exploracio-
nes, sélo en un paciente alteraron el tratamiento médico.
Este paciente desarrollé un pseudoquiste en un estudio
demorado. Las directrices actuales recomiendan que en
pacientes con pancreatitis aguda sélo se obtenga un pro-
cedimiento precoz de diagndstico por imagen cuando se
sospeche coledocolitiasis o cuando la pancreatitis sea de
cardcter grave’.

El tratamiento de pacientes con esta entidad no difiere
del de pacientes cuya etiologia es diferente excepto que
es obligado interrumpir el tratamiento con el farmaco.
La recidiva, que puede ser mortal, afecta a un porcentaje
elevado de pacientes en los que se reanuda el formaco.
Los analgésicos se administran segtin las necesidades.
En presencia de vomitos se inserta un tubo nasogéstrico
o0 se practica un orificio de gastrostomia. Se administran
liquidos intravenosos cuando el paciente no tolera la ali-
mentacion enteral. Cuando se han resuelto los vomitos
se inicia de nuevo la alimentacién. No es necesario es-
perar a la normalizacién de la concentracion sérica de
enzimas pancredticas.

Es preciso considerar la pancreatitis debida a AVP la
causa mas frecuente de pancreatitis inducida por farma-
cos en nuestra poblacion, siempre que un nifio tratado
con el farmaco desarrolle sintomas incluido dolor abdo-
minal, fiebre, vomitos, distension o fiebre. La concen-
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tracion sérica de lipasa es mds sensible que la de amila-
sa. Un paciente con este proceso nunca debe someterse
a una nueva provocacién ya que la tasa de recidiva es
alta. En nifios, esta entidad se caracteriza por una mayor
tasa de mortalidad que la debida a otras causas.
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