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RESUMEN Introduccién: la pancreatitis inducida por
medicamentos es mds comin en nifios que en adultos.
Una gran variedad de medicamentos ha sido asociada
con pancreatitis. Entre los fdrmacos neuropsiquidtricos
sdlo el deido valproico, la carbamacepina, la clozapina
y ergotamina, han sido reportadas como causales de
pancreatitis. El difenilhidantoinato sodico es un medi-
camento utilizado en forma comiin para el tratamiento
de la epilepsia. Este ha sido asociado a pancreatitis en
dos ocasiones previas.

Reporte del caso: adolescente masculino que inicid con
hemorragia en cerebelo secundaria a malformacion
arteriovenosa. Durante su evolucion presenté varias
complicaciones: neumonia, dos infecciones de vias uri-
narias, hemorragia gastrointestinal ¢ hipertension
arterial. Dieciocho dias después de su ingreso presentd
crisis convulsivas mismas que se manejaron con
difenilhidantoinato sédico. Al siguiente dia comenzd con
sintomas pancredticos y se confirmé pancreatitis por
enzimas elevadas y TAC con edema pancredtico. Se des-
cartaron otras causas de pancreatitis. Las enzimas
pancredticas persistieron elevadas hasta que el medi-
camento fue suspendido, y han persistido normales a 18
meses de seguimiento.

Conclusiones: en este caso se han cumplido tres de los
cuatro criterios para atribuir la causalidad de pan-
creatitis a algin medicamento. Consideramos que el tra-
tamiento anticomicial fue la causa directa de la
pancreatitis, porque esta entidad tuvo relacién tempo-
ral directa con el inicio y suspension del tratamiento.

Palabras clave: difenilhidantoinato sédico, toxicidad,
pancreatitis, complicaciones.

INTRODUCCION

Los medicamentos son causa poco frecuente de
pancreatitis, sin embargo, esto es mis comin en nifios

SUMMARY Introduction: Drug-induced pancreatitis is
much more common in children than in adults. Many
drugs have been implicated in its pathogenesis. Among
the neuropsychiatric drugs only valproic acid, carba-
macepin, clozapin and ergotamin have been reported.
Phenytoin is commonly used for the treatment of epi-
lepsy. It has been associated to pancreatitits only in two
Previous reports.

Case report: Male adolescent who initiated with cer-
ebellar hemorrhage due to an arteriovenous malforma-
tion. During his evolution he presented the following
complications: pneumonia, two urinary tract infection,
gastrointestinal bleeding and arterial hypertension.
Eighteen days after admission he developed seizures and
was treated with phenyioin. The next day he presented
pancreatic symptoms and pancreatitits was confirmed
by elevated enzymes and a CAT scan with pancreatic
edema. Other etiologies were discarded. Pancreatic en-
zymes persisted high until phenytoin was stopped and
have been within normal values after 18 months of fol-
low-up.

Conclusions: In this case three of the four Miller crite-
ria have been fulfilled. We consider that the antiepileptic
treatment was the direct cause of the pancreatitis be-
cause there was a clear temporal association of the symp-
toms with the initiation and suspension of the drug.

Key words: Phenytoin, toxicity, pancreatitis, complica-
tions, drug-induced.

que en adultos.™* Debe ser sospechada en aquellos ca-
s0s en que otras posibles causas han sido destacadas:
Mallory y Kern propusieron los criterios para conside-
rar que un medicamento es causante de pancreatitis:* el
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cuadro de pancreatitis debe desarrollarse durante el tra-
tamiento con el medicamento y resolverse al suspender-
lo, otras causas han sido descartadas y la pancreatitis
recurre al reiniciar el medicamento. Se determina que la
asociacién es definitiva cuando todos los criterios se cum-
plen, es probable cuando el medicamento no se
readministra y posible cuando la evidencia es incomple-
ta o contradictoria.” En la mayoria de los casos, la
readministracién del medicamento no se efectda por
consideraciones éticas. Ademds, la pancreatitis induci-
da por medicamentos no presenta datos clinicos carac-
teristicos que la distingan de otras causas, por lo que su
diagnéstico requiere un alto indice de sospecha.

Muchos medicamentos han sido asociados con
pancreatitis.® Entre los medicamentos neuropsiquidtricos
s6lo el dcido valproico, carbamacepina, clozapina y ergo-
tamina se han reportado como causales de pancreatitis.
El difenilhidantoinato sédico es un medicamento am-
pliamente wtilizado para el tratamiento de la epilepsia.
Gran variedad de efectos téxicos se han reportado con
el uso de este farmaco,” sin embargo, sélo existen dos
reportes previos que la involucran como causa de
pancreatitis.™*

Reportamos el caso de un paciente con pancreatitis
probablemente secundaria al uso de difenilhidantoinato
sddico.

REPORTE DEL CASO

Paciente adolescente masculino de 15 afios de edad pre-
viamente sano, cuya madre presenté pancreatitis idiopdtica
en su juventud. Inicid con cefalea, desorientacion, incohe-
rencias y caidas de su propia altura. Requirié asistencia a
la ventilacion y sedacién. La tomografia computada reve-
16 hermnorragia extensa en cerebelo secundaria a una mal-
formacidn arteriovenosa, la cual fue corroborada por
angiografia. Fue referido a esta unidad en donde se seali-
20 reseccién de aproximadamente 80% de la malforma-
cidn, evacuacién del hematoma y una derivacién
ventriculoperitoneal. Se manejé con diclofenaco y
dipirona para el control del dolor.

Durante su evolucién presentd hipertension arterial
que requirid tratamiento con furosemide por un dia y
nifedipina por 45 dias. Sus pruebas de funcionamiento
renal fueron normales. Ademads presenté un cuadro de
neumonia hospitalaria que remitié con dicloxacilina y
amikacina, y dos infecciones de vias urinarias maneja-
das con ceftazidima y perfloxacina respectivamente. Se
le administrd acetaminofén para control de la fiebre. As{
mismo, cursé con un evento de hemorragia de tubo di-

gestivo que cedié al inicial ranitidina y sucralfato, des-
cartdndose ilceras gastricas y duodenales por
endoscopia. Dieciocho dias después de su ingreso inicid
con crisis convulsivas manejadas con difenilhidantoinato
sodico (DFH) (dosis de impregnacién 20 mg/kg IV por
3 ocasiones administradas en las siguientes 24 horas,
con dosis de mantenimiento de 7.5 mg/kg/dia V), con
un control adecuado de las crisis convulsivas. Al siguien-
te dfa inicié con vémito y un incremento en los niveles
séricos de amilasa y lipasa. Se confirmé ¢l diagnéstico
de pancreatitis con ultrasonido abdominal y tomografia
axial computada, reportande edema del cuerpo y cofa
del pdncreas, sin datos de necrosis. Se descarté litiasis
vesicular y el colédoco se describié de caracteristicas
normales. La serologia viral fue negativa (IgG e IgM
para CMV, virus de hepatitis A y B, Epstein-Barr,
Coxsackie, VIH y rubéola). El perfil de lipidos, C3, C4
e inmunoglobulinas fueron normales. Las determinacio-
nes de anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti-
cardiclipina, VDRL y factor reumatoide fueron negati-
vos. No hubo antecedentes de trauma abdominal o de
cirugia peripancredtica. Al momento del diagnéstico de
pancreatitis estaba recibiendo ademds ranitidina,
ceftazidima y nifedipina (Figura I). Los niveles séricos

Figura I. Enzimas pancreati-
cas durante el tratamiente con
DFH.
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de difenilhidantoinato sédico siempre permanecieron en
mérgenes terapéuticos.

Durante la evolucién de la pancreatitis recibié mane-
jo con nutricién parenteral por 24 dfas. Los niveles de
amilasa y lipasa séricas continuaron incrementindose.
Ademas los niveles de fosfatasa alcalina, ALT y AST,
también incrementaron durante el tratamiento con DFH.
Las imégenes de ultrasonido persistieron con densidad
disminuida por cuatro semanas. El paciente permanecid
asintomdtico por lo que se decidi6 iniciar alimentacién
por sonda nasoyeyunal.

Después de un mes de haber iniciado el cuadro y ha-
biendo descartado otras posibles causas, se sospeché pro-
bable asociacion entre el inicio de 1a terapia farmacoldgica
v el cuadro de pancreatitis, por lo que se decidi6é cambiar
¢l tratamiento anticomicial. El paciente presenté una dis-
minucién rapida de los niveles séricos de amilasa y lipasa
en los siguientes siete dias. El paciente tolerd el inicio de
alimentacién por boca y egresd del hospital. Durante su
seguimiento a 18 meses ha permanecido asintomatico y
con controles enzimdticos normales.

DISCUSION

Varios autores han reportado que la pancreatitis induci-
da por medicamentos representa 3 a 23% de los casos de
pancreatitis." Una revisién efectuada recientemente en
nuestro hospital demostré que la prevalencia de pan-
creatitis inducida por medicamentos es de 16% de 31
casos, siendo la L-asparginasa el medicamento implica-
do con mayor frecuencia.’

Cada nuevo medicamento debe ser probade en forma
exhaustiva en modelos animales y voluntarios humanos
antes de su autorizacién para uso comercial. Deben ser
descartados los efectos téxicos severos. La pancreatitis
es generalmente una condicién grave y en algunos casos
fatal, y su asociacién con medicamentos generalmente
puede ser considerada como reaccién anafil4ctica o se-
cundaria a la acurmulacién de metabolitos téxicos, aun-
que el mecanismo exacto avn es desconocido.

El difenilhidantoinato sddico es un medicamento co-
miinmente utilizado para el tratamiento de la epilepsia.
Sus efectos téxicos dependen de la exposicion. La infu-
sién intravenosa ripida produce arritmias cardiacas,
hipotensién arterial y depresién del sistema nervioso
central. Su exposicién en forma crénica puede ocasio-
nar sintomas neuroldgicos (nistagmus, ataxia, diplopfa,
visién borrosa, oftalmoplejia, hiperactividad, confusién,
alucinaciones, vértigo, y mareo), hirsutismo, ostomalasia,
anemia megaloblastica e hiperplasia gingival. Entre los

sintomas gastrointestinales se incluyen ndusea, vémito,
dolor epigéstrico y anorexia.

En este caso, nosotros sospechamos una probable aso-
ciacidn entre el cuadro de pancreatitis y el inicio del tra-
tamiento anticomicial con difenilhidantoinato sédico. El
cuadro clinico, el incremento de amilasa y lipasa séricas
y el edema pancredtico se documentaron sélo algunas
horas de la exposicién al firmaco; persistieron durante
el tratamiento y se resolvieron algunos dias después de
su suspensién. Otras posibles causas fueron descarta-
das. Asf mismo, hubo incremento en las transaminasas,
bilirrubinas y fosfatasa alcalina durante ¢l tratamiento,
probablemente secundarias a colestasis, aunque también
se ha reportado hepatitis como efecto téxico del trata-
miento con difenilhidantoinato por una reaccién de hi-
persensibilidad.®

Nosotros consideramos que el manejo con nutricién
parenteral total no fue la causa de la hepatitis transitoria
documentada en este paciente, ya que las transaminasas
se incrementaron al iniciar la difenilhidantoina, persis-
tieron elevados durante el tratamiento adn después de
suspender la alimentacién parenteral, y disminuyendo
hasta que el fArmaco fue suspendido.

El paciente recibi6 otros medicamentos que han sido
asociados a pancreatitis. Los corticoesteroides tienen una
relacién posible con esta entidad, sin embargo, el pa-
ciente sélo recibié este farmaco posterior a la neuro-
cirugia y fue suspendido diez dias antes de que la
pancreatitis iniciara. El furosemide se ha reportado como
causa definitiva y el acetaminofén como probable de
pancreatitis; estos medicamentos fueren administrados
diez dias antes de que iniciara el cuadro de pancreatitis,
y fueron administrados al paciente en forma ocasional.
La ranitidina tiene una asociacién probable y fue admi-
nistrada desde su ingreso al hospital, por lo que no exis-
te una relacion temporal entre la administracién de estas
drogas y la pancreatitis. Al momento de iniciar con
sintomatologia pancreética, ademds del difenilhidantoi-
nato sddico, el paciente estaba en tratamiento con
nifedipina, y ceftazidima, las cuales no han sido asocia-
das a esta entidad, y los niveles séricos de amilasa y
lipasa no sufrieron cambios al suspender dichos medi-
camentos.

Existe historia de pancreatitis en un familiar de pri-
mer grado, por lo que pudiera corresponder a pancreatitits
hereditaria, la cual es una enfermedad autosémica do-
minante. Es dificil considerar ésta como causa del cua-
dro de este paciente ya que no existen antecedentes per-
sonales de pancreatitis ni historia de sintomas pan-
credticos en el paciente, y ne han habido recurrencias



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 64, Nium. 4, 1999

189
Sepilveda VAC y cals.

durante el seguimiento a 18 meses. Aunque estos datos
no ladescartan, seria de esperarse en casos de pancreatitis
hereditarias que el primer cuadro de pancreatitis ocurra
a edades més tempranas (promedio 10 afios), que se pre-
sente un episodio de pancreatitis cada 6 meses, y que los
sintomas resuelvan en 4 a 7 dias.!" Ademds, no se han
reportado cuadros de pancreatitis en otros familiares de
primero y segundo grados.

Haciendo una revisién exhaustiva en la literatura
mundial, sélo se han reportado dos casos de pancreatitis
secundarias a difenilhidantoinato sédico.”® En nuestro
caso, tres de los cuatro criterios de Mallory y Kern han
sido cubiertos, sin embargo, existe la posibilidad de al-
guna otra causa no identificada y que la asociacién con
el medicamento sea fortuita o corresponda a la evolu-
cién natural de la enfermedad.
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