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PERFIL CLINICO DE LA HIPERAMONEMIA ASOCIADA A LA . . 
ADMINISTRACIÓN .DE ÁCIDO VALPROICO EN PACIENTES CON 

EPILEPSIA MANE.JADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

Dayán-Nahmad Abrah~m-•; RuiZ-García_ Mai-ilde •; ~onzález-Zamoro Alicia .. 

• Servicio de Neurología ·del Instituto Nacional de Pediatría; México D.F: 

l. RESUMEN: 

1.1. INTRODUCCIÓN: La epilepsia es un,· problema de salud público; el control 
. . -

adecuado de lo misma depende principalmente de!ª e~~d·-~e'i~icio;' .~ipo_ d.e· crisis. e_tiología. así 

como del antiepiléptico utilizado. El ácido voli:>ro~co .~~ :·~~~ --~¿~-~-ci~:~·-. o~,;i:e~-~;lépt;c~ ·de amplio 

espectro que se utilizo desde 1978 en América: c_ori·t_f-:ol~ _ ~-á_ntO_'._ep~l~psi':ls parciales como 
. -, ' -, -·. ··, .. ·. 

generalizadas; es un ácido carboxílico simpie 'de cOderlCi'-rOmifi¡;oda:-Octúa bloqueando los 

canales de calc:10 e inhibe la Trcnsaminasa del ácidO- g~ma"Omin.Oi,~tírico. e.S un inhibidor de las 
- ' ' .. ' ·:. ';- ·-· ~ .'·:_ . . . . 

enzimas hepáticos que se meToboliza en el hígado';·Po'see.efectos Tóxicos a distintos órganos: 

los mas frecuentes son gastritis. 'plaqUet'~p~i~. incremento de tronsaminasas e 

hiperamonemia. 

1 .:!. OB.JETIVOS: 

1.2.1. Conocer el perfil_: dínico ·,de los pacientes con epilepsia que consumen 

ácido valpr~ico Y _cJeSOrrollaroO h_iperamoneinia. 

1.2.::!. Identificar Jos foCTores relacionados a lo hiperamonemia. 
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Oayón Nahmad A. 

1.3. MATER:IAL Y MÉTODOS: Se realizó un esTudio reTrolectivo. longitudinal. 

descriptivo y observacional de 16 pacientes ep~lépticos manejados ·con ácid':' valproico. que 

presentaron hiperamonemio. Et estudio· se ltevó acabo. en el·.Servicio de _Ne~rología del 
- ·: ~ 

InstiTuTo Nocional de PedioTrío. durante el pe~iodo Comprendid;; ·de · e:;,·~ró'~ "~e 1994 o 

diciembre de 1996 Se revisaron los expedientes clínicos_ p~~~:~c·~-'-rii~~~~\·. ~·~~:,':~~-;~·~Te~ísTicos 
clíni~as. evolución. res.puesTa al troTomiento médico y .efe;~~:o·L~~ ~~~~Un~·~-;~~~Y:·~·~~:~-~~- pa~c'iente 

,.: .. --, 
ero portador de enfermedad metobó lica. 

1.4. RESULTA DOS: La edad media de las pacientes q~l prl;;._t~ro~ hip~romanemia 
fue de 5 años: con edades comprendidos entre 6 meses Y.)4 oños::5 páC:i~T-es (31.2,.o) Tenían 

retraso en el desarrollo psicomotor. Solament~·.::;:~: ~~:bii~~<·~'~3~;·~~;·,'.·t~i~~ :~pnepsio 
. ·--···:-~-:~· ... -

sintomático con etiología definido. Diez pacient~' prCSe,;t~b~~-.eP:itep-~i~~ nltX-i-a' c6-2.5'Yo). Las 

principales manifestaciones de la hiperomonemia f~e~~~ det,eri·~~~-.d~I estado de alerta en 15 

(93.75'Yo). anorexia y vómito 14 (87.5'Y .. ). nausea 13 (81.25%). erupc~ón cutánea en 1 (6.25%) y 

ataxia en 1 (6.25%), Las cifras de amonio oscil~r~~ ~-tre .101-538 u9/ml..- El tratamiento 

consistió en suspensión el AVP en 13 pacientes (81.~~ .. ); en los otros 3 se redujo lo dosis 
, , 

(18.7%); o 10 pacientes se tes indicó .también foctulosa. neomicina y benzoato de sodio 

(62.5'ro): 3 requirieron de exanguinotran·;fÚ~!ón -(18.7%). El tiempo promedio de norrTiolizoción 

del amonio fue de 7 a 10 dios. En. 14 Pacientes (87.5~ .. ) se o-b"tuvo el control de lo 

hiperomonemio: 3 (18.75%) de elloS. tuvieron recurrenc:ia al reiniciar el AVP y 2 pacientes 

(12.5~ .. ) no tuvieron seguimiento. 

2. PALABRAS CLAVE: 

Ácido valproico (AVP). epilepsia (E). hiperamonemia (HA). 
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Dayán Nchmad A. 

3. ANTECEDENTES: 

La epilepsia es un problema de salud pública. especialmente en niños en quienes tienen 

una incidencia entre el 72 y el 86 por 100.<?00 niños menores de 9 años y entre 46 y 83 por 

100.000 niños menores de 14: años 1
; el control adecuado de la misma depende entre otros de 

la edad de inicio de la epilepsia. tipo de crisis. etiología. así como de la adecuada selección del 

an"tiepiléptico a utilizar. 

El ácido valproico (AVP) se utiliza desde 1978 en América; es el antiepiléptico que 

posee el espectro de cobertura más amplio y está indicado en epilepsia generalizada de Tipo 

mioclónica. a"tónica. espasmo infantil. ausencias. tónico-clónico generalizadas; también es útil 

en crisis parciales y crisis febriles l·l. 

El AVP (ácido n-dipropilacé"tico) es un ácido carboxílico si":'ple de cadena ramificado; 

actúa bloqueando los canales de calcio. inhibe la transami!'1as~ c:fel _ácido gama aminobutírico. 

Se absorbe de manera rópida y casi total por vía oral y rectar:- Las concentraciones máximas 

en plasma se observen en 1 a 4 horas. aunque puede pr~longarse varios ~oras_ si se adminis'tra 

con los alimentos; se une a las proteínas plasmáticas en el ~O'ro· al ~0%: sus concentraciones en 

líquido cefalorraquídeo son del lO~o. Es un inhibidor de las- enzimas hepáticos; se metaboliza 

utilizando la b oxidación en el hígado; el 70% se excreta· por orini::z y el resto por heces. Le 

vida medio del AVP es de 16 horas 3 • 

EL AVP posee diversos efec'tos tóxic~s asociados e la Concentración del fármaco y a 

lo respues1"a idiosincrática. Jos principales' son: 

a) Gastrointestinales: Anore.X.ia o hiper_~ogia. nausea. vómito y diarrea que afectan al 16'Yo de 

los pacientes Trotados y ocasionalmente. pancreatitis 1
• 
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b) Hepáticos: aumenro asintomático y transitorio de las enzimas hepáticas como son la 

transominasa glutámico oxalacética y pirúvica en los primeros meses de su administración; 

esta situación no tiene repercusión· clínica 'y no es indicativo de Susperlsión del fármaco. 
' ·. ' .. ' .. .· . . --.··- -· '• -__ ; 

Hiperamonemio .asociada a di;:tsis ele~adas y· Uso po~ ~tiem1:'o p;..~1~»ri9ado ··de··. AVP. La 
- ·. ' . ,, -,-·, '--:·-~< > ·-:' 

administración crónica . del · fárma.co favorece la · depleción :de carniTin·a. ~ que -condiciona 
._ .. __ -> _'.-: '-:-- -- .. : .. -. .. . ·. -' .· .. -:~·,::: ' ·' .- ; .. 

disfunción mito.condri~I adqUir!da ·e hiperamonemia. encefalopatía'hepática fulminante y fatal: 

la hepatotoxicid~d s~~era_.-~e. ~i.pe~~monemia reportado e~·-paCiente:~:·-~~Ór~ de. 4 años con 
. . . 

manejo de poliTerapia ·o :coli enfermedades metabólicas. asociadas o c_onc.omitantes. El hígado 

prescnTa esteatosis microvccuolar y necrosis; se considera que la insuficiencia hepática es 

une reacción idiosincrótica severa. 1 

c) Hematológicos: Produce anemia. leucopenia. plaquetopenia y eventualmente aplasia 

eritrocitaric. 1 

d) Neurológicos: Confusión. sedación. ataxia, desorientación. rigidez. hiperreflexia. asterixis. 

somnolencia, es-rupor y coma; estos s1tucciones se presentan principalmente cuando los 

pacientes reciben dosis elevados o tienen concentraciones séricas Tóxicas de AVP 1
• 

e) Dermatológicos: Edema generalizado. alopecia y eventualmente eritema maculopapular. Por 

otro lado se hiperamonemia informado que el AVP produce aumento de los niveles séricos de 

lo hormona del crecimiento en formo ocasional: además es un Teratógeno de c;zcción directa 

que produce disrrafia de la línea media en aproximadamente el 1% 7
•20• 

. . _-,·,-..· 

Coutter y Afien han observado qu~ J~s !'T'anif~;ac-io~~ cl~,,-ica~:-~·e:··¡~ hiperamonemia se 

relacionan directamente con el nivel, sérico . .- de amonio;_ 'predominc:i.~ manifestaciones 

gastroinTestinales. como hiporexia. nauseo y vómito. y neurológicas- como ataxia. temblor. 
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letargo y como 17
• Otros han informado que existe una estrecha entre letargo y coma con los 

niveles sé.ricos de amonio y que el estado de alerta se recupero al suspender el AVP y 

normalizarse la cifro del_amonio 1 ~. 

En relación a . la Miperomonemia sin daño hepático y con enzimas normales. la 

fisiopatología no e.stCi to,toln:iCíite definida; los mecanismos involucrados son ,varios e incluyen. . . . . 

incremen"to excesiv~ en lo· dosis· dél AVP. administración de dosis de impregnoé:.ión _mayores de 

30 mg/kg; ·niveles·. sér
0

icos Su:praterapéuticos (> 100 ug/ml); pacientes menores o 4 años; 

manejo de politerapio. en espeé::iol en asociación con fenoborbital y. feni:toí~a; depleción de los 

niveles de carnitina endógena. todo lo cual potencializa los- efectos tóxicos del AVP y ocasiona 

hiperamonemio 12
"
15

• Por otro lodo el ayuno y lo desn~trición aumentan los niveles de l~s ácidos 

grasos endógenos que compiten con el AVP . en la beta oxidación e inhiben las enzimas 

ocasionando disfunción hepática y daño neurológico severo. 

En todo paciente con niveles séricos terapéuticos de AVP. e hip_eramonemia. se debe 

descortcr enfermedad meTobólica congénita que ir:"Jcluya cité.radón del ciclo de la urea. o 

disfunción mitocondrial congénito o más frecuentemente adquirido __ u •. 

El primer informe de deficiencia de cornitino en pocié.ntes con -administración 

concomi-tonte de AVP dota de 1982; todos los pacientes de -~te -~.;~'d·t~ ·;..-E:~ibí~~ politerapia: 
,-, .. ·.·. ;·_. -· . 

se demosTrÓ que el fenoborbitol en asociación al AVP disminu)ie ~¡g;,¡·f¡c~ti~am~te los niveles 

de carnitina y favorece la hiperamonemia 15• 

En 1990 Castro-Gago y colaboradores realizaron un _,estudio que mostró 

hipocarnitinemia adquirida en 100% de los pacientes tratados con AVP en un periodo de 3 a 

70 meses; sin embcrgo. la hiperamom:mia se pre.sentó en 16 _de 22. pacier:ites 19• Lo anterior 
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sugiere que el AVP produce disfunción intramitocondrial adquirida del ciclo de la urea; y por 

lo tanto. produce hiperamonemia. 

La carniti~a. (ácido bcta-~idroxi-y-trimetil aminobutírico) es un importa':l.tc nutriente 

obtenido de la dicta (car~es rojas. leche y sus derivados). es una molécula activa y absorbida 

por el intestino. es transportada al músculo esquelético. cardíaco e hígado;_ se metaboliza en 

lisina y metionin~~ y es excretada por la orina. Su función ·es. transportar a los ácidos de 

cadena largo dentro de fas mitocondrias. ayuda a regular la relación intramitocondrial de 

Acetil Coenzima A; su deficiencia. disminuye el meta_bolismo energético. restringiendo la beta 

oxidación y limitando Coenzimo A. ocasiono disfunción tisular en el músculo y cerebro. Los 

síntomas de hipocarnitinemia son: encefolopatía. miopatía. cardiomiopatío y disfunción 

La deficiencia primaria de carnitina _incluye. errores innatos del metabolismo. 

depleción por desnutrición. prematurez y· alimentación parenteral. en éstas el suplemento 

exógcno permite la ~ormalizáción de los niveles de carnitina. 

La defic~encic:i .se_c~ndaria de ca':"nitino es resultado de condiciones médicas adquir.i_d0:s 

y de factore.s·iatrógenós;-10 utilización de.AV? produce deficiencia secundaria_ e interfiere 

directamente en el "tré::inspor't~~cctivo d~ la corniÍ,ina a través de la membrana plasmática .24
• 

En las· pacientes que desorf-ollan hiperamonemia secundaria al uso de AVP. y en quienes 

se de-recta hipocarnitinemia ~e ut~liza suplemento en forma del ester valproyl carnitina por 

vía oral a dosis de 100 a 150 mg/kg./día para corregirla 11
• 
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4. JUSTIFrCAcróN: 

No se conocen con precisión los factores predisponentes. las características clínicas. 

evolución y pronóstico de los pacien~es con epilepsia •. tratados con AVP que desarrollan 

hiperamonemia. 

5. HrPóTEsrs: 

5.1. La utilíZación crónica del AVP en el tratamiento de la epilepsia es un condicionante en la 

producción de hiperamonemia. 

5.2. Es mas frecuente la hiperamonemia en paci~tes con politerapia. 

5.2.1. En asociación corÍ fenobarbital. 

5.3. Es mas frecuente la hiperamonemia en pacientes con dosis altas de AVP y ·uso crónico. 

5.4. La hiperamonemia secundaria al uso de AVP se corrige al dismi~uir o suspender el AV?. 

6. OBJETIVOS: 

6.1. GENERALES: 

6.1.1. Demostrar la hipótesis. 

6.1.2. Edad al diagnóstico. 

6.1.3. Factores predisponentes. 

6.1.4. Manifestaciones clínicos. 

6.1.5. A ITerociones en las Pruebas. hepáticas. 

6.1.6. Respuesta al Tratamiento de hiperamonemia. 

6.2. PARTICULARES 
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6.2.1. Relacionar la presencia de hiperamonemia con la administración de AVP' en 

pacientes con epilepsia. 

6.2.2. Conocer la evolución ·clínica. edad de presentación. en pacientes que 

presentaron hiperomonemia por el uso de AVP. 

6.2.3. Id~tificar. Jos _antecedentes familiares. personales patológicos y desarrollo 

psicomotor. en pacientes que desarrollaron hiperOm«:Jnem~a por el uso _de AVP. 

6.2.4. Identificar la relación del cuadro clínico y dosis de.AVP Co;nO caúsa de AVP. 

6.2.5. Identificar la frecuencia de hipÍ:ramonem_ia por.·~:v~ ~~-·9;z~-~s ;~ié.- p-~·cientes con 

mono y politerapia. 

6.2.6. Identificar grupos de pacientes predisponentes. para desarrollar hiperamonemia 

por la administración de AVP. 

6.2.7. Demostrar que la función hepática no se altera en. pacientes que desarrollaron 

hiperamoncmia por el uso de AVP. 

7. MATERIAL Y MÉTODOS: 
, , 

, , 

Se revisar_orl, IO~~~p~dien'.es_.clí!"liCos de 16 paCient~ con -epilepsia que·~ desarrOllaron 

hiperamonemia
0 seC:~rlcÍ~~-;~-~,;~~ ~-dm;ni~tro~ión d;; Á~yp ~;;"-~1 ~~~iodo comprendidO c:Í-~ enero de . ' ,, - -. . - . '" . ;~' . . - . - '" 

1994 a diciemb,r'e :d~ {9~·~; -~'~-·consig~áron .Y an~fizaron l·o~ p~in~.i~aies datoS clínico~·en.la hoja 

de recofección.<S.e ~nc:1;fi~~ _e)~'t~Pr~/~ lo ,inf~,~ma~·ión._.co~ el pa~~~te _esta"-díS-ri70 EPr.rNFO 

6.03. Se realizaron.tablas. 

A todos· 10.S.· paci~tes con· sosp~cha clí':'ico ~e hiperamonemia se_ les tomó amonio 

utilizando fa siguien'te técnica: al pacien'te en reposo por lo ·menos durante 10 minutos y sin 
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presión sobre. brazo se. procedió a una punción venosa • colocandC'.' la sangre en un tubo que 

recibió un lavado especial libre de amonio. que contiene heparina· de litio. Se recolectaron 3 
' ,· - . 

mi; la muestra se Transportó al .laboratorio c~bierta. de hielO; y medi~nte. una ·técnica con el 

reactivo Beckman ~ara a_mo~io ~- co~bina~idn:~;o,,"_~ ~I c:_al.i~radoi:-_-.~~~1:t_ic:i!1~1~ri~~'.'::-~~~~~an .·del 

sistema Synchr~n ;.· CX; . mediali~e. ~~-' .· _ m~;~~~ ·:: ·d~ ·~;·.pu~;-; ·.: ~Ína~/ ~~~~~di~~:: __ ; -~·-;·~,-·:·.que la 

con la oxidación coné:omif-arit~ de._b."~¡CotinarTÍi~ ·ad.e.nin «:iintideótid~. fo.sfato· reCÍucido a b

nicotinamin aden~n di~Ucleótido f~~-~~-;~~· ~~.:~~~~~:ni~ó la ~Ó~ce~tr~ción_·d~-~~d~io.en el plasma 

. Las cifras norrñales de amonio eri s~-~9,:;~· ~--~~Üa:~o~-entre l~-6_0 u~/mf.25-2~~<-

7.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN::.'·' 

Hombres y mujeres e~ _e.da~ pediá"trica. -"tratOdos- en 'el rfisti"tu"to Nacional de 

Pediatría, por el servicio de neurol~gía ~ue. pa~e~c~~ .-~P¡J~~-si~ _; ~-ue re~~ba~ TraTa_mi~to con 

ócido valproico como monoterapia y/o poli terapia; pre~~~ten .. hiper:-omoryemiO .'demostrada por 

el incremento en los niveles sanguíneos de amo~i~·-~~-··~~~-~~::--·~;~;, p:~~ador~_ de defe~tos 
metabólicos congéni"tos. 

7.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

Pacientes epilépticos que reciban AVP y que desarrollen hiperamonemia pero que no 

hayan sido evaluados neurológicamente o en quienes no se realicen los estudios de 

seguimiento. 

B. TIPO DE ESTUDIO: 

8.1. Observacional de cohorte. 
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8.2. Retrolec:Tivo. 

9. VARIABLES: 

9.1. Cuanti'ta"tivas: 

9.1.1. Cont(nua. 

9.1.1.1 Cifro de amonio sérico 

9.2. Cualitativas: 

9.2.1. Nominal. 

9.2.1.1. Hiperamonemia 

9.3. Independiente: 

9.3.1. Tip~ de epil~pSia .. ~ 

9.3.2. Edad del paciente 

9.3.3. Oos!s. ~~I á~~c:f~ yQ_lp!".Oic;o. 

9.3.4. Utilización concomítaMte de otr-os an1'icpilépticos. 

9.4. Dependiente: 

9.4.1. Ciff.0 obtenida de amon-io st!r-ico. 

10. RESULTADOS: 

Oayán Nahmod A. 

Se colectaron 16 pacient"es con epilepsia que desarrollaron ~iperamonemia asociada a 

la administración del ácido valpr-oico. con_ edades comprendidas de 6 meses y 14 años con una 

media. de 5 años; 8 fueron masculinos y 8 fe~eninos. Once pacientes (68.S'Yo) "tenían un 

desarrollo psicomotor normal y 5 anormal (31.2"Y .. ). 
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Siete (43.75%) pacientes tenían epilepsia sintomática con etiología definida; 3 por 

hipoxia (18.75%); 1 por meningoencefalitis (6.3%); 1 por Trauma de cráneo (6.3%); 2 con 

síndrome neurocutáneo (12.5%); 3 pacientes con epilepsia criptogériica (18.75"Yo) y 6 idiopática 

(37.5'l'.) (Véase tabla 1). 

El perfil epiléptico encontrado fue; 10 .P~C~~te.s_. c~-¡.; tipileP~ia mixta- (62.5%); 3 con 
• ' - • J- -

epilepsia parcial (18.75%): 2 con epilepsia ~ioClóni~O _· c12 .• s~~-. )'.'. i ,·_~~n, ~~)1~·psia 9_~-~ral_izada 
(6.3'l'.). 

Dos paci~ntes (12.5%) recibiCi-on · ~ono~é~~,~:~a;-:·_.:~-, ~~~,~~~~ (~5'Yo) biterapia y 10 

pacientes (62.5%) polifarmacia c~!' 3 Ó más fármacOs_'(véaSe. "t0bla:2). 

Los síntomas de hiperamonemia -fueron d~teriO~o- del ~t~d~"·d~-~lér;~ en t:f(93.75%). 

anorexia y vómiTo 14 (87.5'Yo). nausea 13 (Sl.25'Yo). Y eruF:'~¡d;~-- ~~t~~~ .~ 'ai".'~·i_a_ -~- 1 cada uno 

(6.25%) (Véase tabla 3). Las dosis del AVP fluctu~ro·~·--e~t·~~- -~!. ~gtk9./dÍ~::_nC~ta 123 

mg/kg/día; con niveles séricos del AVP de 28 a 292· u_g~ml_. ~:,,_·-~~-~~~~~-- ~~·':';;;_-!~~·~-~.~~··del -AVP 
.. - _,._ '· ··' ····.:. 

fue menor de 1 semana en l paciente (6.3'Yo): de 1 a 4 sema~as_·en 1 p~~ieñ:te :<6~·3_%)~: ~~s dfi 17 

semanas en 13 pacien'tes (81.3'Yo) y se desconoce. en 1 paciente (6~3%)~' 
. •. 

Diez pacientes (62.5%) tuvieron 1 episodio- de hiperanionemia y_ el -resto Tuvieron 

rec:urrencio de la hiperamonemia por reutilización del ~ VP debido Q la recurrencia de su 

epilepsia. 

Los cifras de amonio oscilaron entre 101 a 538 ug/ml. Las pruebas de funcionamiento 

hepático durante el episodio de hiperamonemia fueron normales en 15 pacientes (93.B'Yo) y no 

se realizaron en 1 paciente (6.3%). 
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El traTamiento para la corrección de la hiperamonemia consistió en: suspensión del 

AVP en 13 (81.6%); reducción de fa dosis en 3 (18.7,. .. ); medidas antiamoriio (benzoato de so.dio 

a 75 mg/kg./día. -neomicina 75 _ mg/kg.ldía y lactulosa 65 mi/día) en .. 10 (62.5,.o); 
' ... - ·. 

exanguinot_ran~fusión en 3_ (iB.7,.o). Cada pací.ente ~eéibi6 al ·menos úna medida de 

tratamiento. f':Jing~n paciente recibió suplemento con carnitina. 

El tiempo requerido para la normalización del amonio posterior a la instalación del 

tratamiento fue en los dos primero días en 1 paciente (6~3,.o); 2 días a_ l semana en 4 pacientes 

(25.2%); mas de 1 semana en 10 pacientes (63,.o); y se desconoce en 1 pacieiite .(6.3~o). 

La respuesta al tratamiento fue control en 11 (68.75,.o); recurrencia en 3 (18.75%) 

debido a que se decidió la reuTilización del ácido valproico po'r no lograrse.· :corlt:ol de las 

crisis y se desconoce en 2 (12.5,. .. ). 

11. orscusróN: 

El ácido valproico es un mc_dicam~n"!o· ar~rticP_ilép~ico.m~Y .. ~fi_~az'eñ el corltrol de las 

crisis convulsivas. aunque es u~_ m~~i.ca~ertTo que_ po~encialm~te. p~~e~e producir efectos 

':.·-

El amonio se sintétfza en ·"e,1 Jifg~·do ·a···travéS·d~I· ~iclo_de 1~ uré~"y sé. "e·Ú~i,:,Q comO urea 

por orina. Las fuen.fes p~·i,Mci~~~~:~~'.:~~~d·~¿-~~~~«~·:;:~~~~;:~ '¡~~-,~.:~-~ ·~·;-~)~.'.~~ ·¡~:: ~uleótido-~ de 

purina en el múSculo:': ~qS~1~Í:i·~~·~~.-;,1c'.J:~::hici~~·ÍiS~s~. b~cterÍana de le urea y c~mpuestcs 
-_' - .. - ' . .- ' .- ' ·, ~ ' . "'. . . 

nitrogenados en . t?.I i.nt~'tir;o._: La.· hi~~~a~O~E:.:~ia _.tiene efectos Tóxicos potentes sobre el 

sisTema nervioso ~entri:i.t~ _ .~-~,~- _pri-~c~pal~ sínTomas incluyen alteraciones gastroinTestinales 

inespecíficas como rechazo a- ta ingesta de las proteínas. deTención de peso y Talla. anorexia. 
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vómitos cíclicos. Lo disfunción neurológica se caracteriza por encefalopatfa intermi'tente. 

ataxia. irritabilidad o hiperactividad. crisis convulsivas y coma 22• 

La hiperamonemia asociada: al tratamiento.-antiepiléptico con AVP. en ausencia de 

disfunción. hepó!ic~ es Una situación cuya prevalenc.ia real s.e desconoc~. f:..a ~i~era~o~emia sin 

insuficiencia hepáfica ~ reversible 2~. 

En nu~tra se,:.ie _se. encontró hiperamonemia seéun_dari~ a la· admi":istrc:lción de ácido 

valproico en 13 pacientes (72.25%) que reciben politerop_ia en especial 'cuando ·se asocia con 

fenobarbitol. en menores de 4 años y en aquel~~s que tien~n. ~[~:~r~'.~¿·¡~~·s··:Supr~terapé'utic.os. 
Es importante vigilar la administración del 'ÁVP en p~ci~fe.5 :-~~~ f~ct~~~ :de riesgo para 

identificar tempranamente los signos y síntomas._de-'j,¡~·~;Om:~~·~~¡'~-·· .·. 
En caso de presentarse. se deberá d~~:~·~;~;. ·: ,;; ·=·:·~:~~~~·~· méis frecuentes de 

hiperamonemia como hepatopatía aguda tóxica infeccio·~~~ -~r~or~ i~~ato~~_d;1 ~etaboli~mo en 

el ciclo de la urea. e hipocarnitinemia. 
~ ..:- . °"" ', ' ,o'· - ·:·· : • ' '. • : ·.:' •_· •. -. : •• - :;'. ' -•• 

Por orro lado se deberá evaluar la conveniencia'de -el~~in;:.,'r.-:-~os -f~C:ror:-e.S''prE'.-cipitontes 

y continuar con su utilización o suspender el fármaco dC"finitiVamentc. 
" ' .·. . ' ' . 

El tratamiento de la hiperamonemia con:Si~~-~ -~~~·la -~~·~lii~-~;;óñ'- d·~ -m~dfdas Ctltiamonio 

que incluyen la adminis-rroción oral de benzoa~~,~~:--.~~~~~-~.~--d~~i·s ~·~· ;~:·-~~;k~>~}~.-:~~omÍ~ina a 

dosis de 50 mg/kg.ldfo y lactulosa a dosis d~'~Ls·-~~l/k~:;~f~) e'1 pa·~~~¡.\~~-- ~r/ios que no se 
.:;¿ ' .. ' • 

logra un descenso del amonio en las P!"imeras 12 a 24 ho~as o en quienes ~1 ni~e.1 de amonio es 

superior a 400 ug/dl se recomienda realizar eXanguinotransfusión; y suspensión temporal o 

definitiva del AVP. 
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La deficiencia de carnitina no es rara en los pacientes con epilepsia y uso crónico de 

antiepilépticos. y Jos pacientes se benefician con la adminisTración de carnitina. 23•24 

Los factores de riesgo para desarroll_ar hipocarnitinemia S:ºr:'t pacientes en edad 

pediátrica. desnutrición. trastornos né.urológicos múltiples, y politerapia anticonvulsiva. La 

medición de la cornitina es necesaria en Todos los pacientes con antiepilép_~i_C::º ·.crónico e 

hiperamonemia. z3 .24 

El suplemento exógeno de cornitina es útil en coso de deficiencia. de. carnitina 

demostrada, hipcramonemia o síntomas de apatía. letargia, anorexia. cons:tipación. náuseas. 

vómito. debilidad o hipotonía; sin embargo, la cdministr-ación crónica de carnitina no se 

recomienda en forma rutinaria en los pacientes que reciben AVP 23• 

12. CONCLUSIONES: 

l. Lo hipcramonemia un efecto colateral grave asociado a la administración del ácido 

volproico 

2. Los factores relacionados con la hiperamonemia en ésta serie fueron: 

A. Uso crónico del AVP 

B. Asociación con fenobarbital en el 81.2,.o 

C. Edad menor a 3 años 6 meses en el 50% 

D. Polifarmacia en el 62.5% 

E. Niveles séricos del ácido valproico supraterapeu'ticos en 4 pacientes {25,.o). 

3. El uso prolongado de~ ácido. va_lproico _{mas de 17 semanas) y a dosis elevadas {90 

mg/kg./día) se asocian con hiperamonemia en el 81% 
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4. Los procesos infecciosos concomi"tantes no fueron desencadenantes de hiperamonemio 

5. El on"tecedente de hiperamonemia por ácido valp_roico es una contraindicación rela"tiva para 

su reutilización. 

6. Debe descartar:-se al"teración-mei.tabófico congéni"to. 

7. Debe med(rse el nivel sér"ic~-d~ carnitina Para valorar su suplemento. 

8. Hubo una relación directo entre la dosis y el nivel del A VP. 
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TABLA l. TIPO DE CRISIS CONVULSIVAS 
Y SU ETIOLOGÍA 

PERFÍC'EPILEP"TI:ót).; ~~é::l:EN'.íEs: 

·~~r:~~-;;¿ ~~:~c~~·j ~~~~z.-~.-J 
Epilepsia mioclónica 2 

EPile¡)STO g~eraliiadO; .~~~~)::=~~-~ 

s·info~O-riC·a 

Hipoxia 
7 
3 
2 

%;~ª 
62,5 
18.,7 

12,5 

.6.3~.~ 

43".75 

!B,75 

12,5 Sd. Neurocu"táneo 
Meningi"tis 

TCE._.l:.~-~. _o:.._ 
Crip"togénica 

rdiopá"tJcO_~~~' :~:.::._. -~:·. 

6,3 

-- .. 2>~·----· : 6,3';~ 
3 18,7 

'.C.::..:::_6.E', .. ~ 37,5.: 

Dcyé.n Nchmcd A. 
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TABLA 2. FORMA DE ADMINISTRACION DE 
LOS ANTIEPILÉPTICOS 

.f:ARM~cp])>"A<:;rE¡;:j_i:Es~¡;:;y.:J 
Monoterapio 2 12.5 
SiiU~p¡a·3 ·:::::-:-47-~3 '.: 25 ·: 
Poli terapia 10 62.5 

TABLA 3. Sl:NTOMAS DE Hl:PERAMONEMIA 

Sl:NTOMAS DE 
HIPERAMONEMIA , 

DeTerioro del estado de 
alerta 
Anorexia y vómito 
Náusea 
Erupción cutánea 
Ataxia 

PACIENTES;% 
. -- __ ..;:~·._ . : .. ~ .. "'" ·-

15 93.75 

.. , 14··.. -:; 87.75} 

13 81.25 
.' 1 ·-:::~r ~-~!! 6-.zs :-1 

1 6.25 

Dayán Nahmad A. 
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