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PERFIL CLINICO bE LA HIPERAMONEMIA ASOCIADA A LA
ADMINISTRACION bEAcInO VALPROICO EN PACIENTES CON

EPILEPSIA MANEJADOS EN EL INSTTTUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Daydn-Nahmad Abraham.7: Ruiz-Garcia Matilde "'V:‘qunzn‘lzyz-anoru Alicia ™

*~ Servicio de Neurologia ‘fjél Instituto Nccicﬁal de Pediatria: ‘Méxic‘a D.F.

1. RESUMEN:

1.1. INTRODUCCION: La =p|lepsm es’un problemo de sulud pubhca, el ‘control

adecuado de le misma depende prmc-palmenfe dc la e nd

icio f|pod ‘crisis efiologfa,asf

como del antiepiléptico utilizado. El dcido valpr'aucc es un farmaco antiepiléptico de amplio

espectro que se utiliza desde 1978 en Améric

generalizadas: es un dcido carboxilico simple ‘de

canales de calcio e inhibe la trocnsaminasa dcl dc lo inobu 'rlco ; Es un inhibidor de las

enzimas hepdticas que se metaboliza en el hlgad ‘Posee efecfos TOKICOS a distintos érganos:

los mas frecuentes son gasfr‘lfls, pluquefopema lncremenfo de " transaminasas e

hiperamonemia.

1.2. OBJETIVOS:

1.2.1. Conocer ‘el perfil clinico 'de los’ pacientes con epilepsia que consumen

dcido valproico y desarrollaron hiperamonemia.
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1.3, MATERIAL v MéTooos:' Se realizé un estudio’ r'en—olecﬁvo, longitudinal,

descriptivo y cbservucmnal dz 16 pacnenfas epnlgptncos manz_;udns con acudo valprotco que

retraso en el desarrollo psicomotor. Solamente

principales manifestaciones de la hnperamanemm fuer‘cn dzter ro de asfado da alerra en 15.

(93.75%). anorexia y vémito 14 (87.5'/-) nausea 13 (81 25%), crupcnon cufcnea en 1 (6 25%) vy
ataxia en | (6.25%). Las cifras de amcmo oscnlcron enfrz 101 538 ug/ml El frcfnmnznfo

consistic en suspensidn el AVP en 13 pccnzntes (81

/-)‘ en los ofr‘cs 3 se redujo la dosis

(18.7%): a 10 pacientes se les lndlco amb en lcc?ulosa neomlcma Y: benzoo?a de sodio

(62.5%): 3 requirieron de exnngu-no.ransf on (lB.TA) EI fle'npc promeduo dz narmallzacxon

de! amonio fue de 7 a 10 dlcs En i14 pacnenfas (87. %) se cbfuvo zl confrol de la

hiperamonemia; 3 (18.75%) de'ellos tavieron recurrenmg ‘al ‘reiniciar el AVP y 2 pacientes
(12.5%) no tuvieron seguimiento.: S
2. PALABRAS CLAVE:

Acido valproico (AVP), ¢pi|épsia (E). hipzrdmonemio (HA),
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3. ANTECEDENTES:

La epllepsm es un problema dz salud publn:a zspzcnalmenfe en niffios en quienes tienen
una mc-dencm entre el 72 Yy el 86 por 100 000 nmos menores de § afios y entre 46 y B3 por
100, OOO niflos m:nor'e_'. de 14 anus 5 el :onfrol adecuadu de la misma depende entre otros de
la edad de inicio de la epilepsia, ﬁpo de crisis,~ etiologia, asi como de la adecuada seleccisn del
cnﬂepllepnco a utilizar.

El deido wvalproico (AVP) se utiliza desdc 1978 en América: es el an?vapllzphco que
posee el espectro de cobertura mds amplm Y estd indicado en epilepsia generalizada de tipo .
miocldnica, aténica, espasmo infantil, cuscr‘\:ias, tdnico-cldnico genernlizndr;-xs: fumb;éh es atil

en crisis parciales y crisis febriles 2

El AVP (dcido n-dipropilacético) es un dcido ccrb&xfliéa sin:iblé de cadena ramificada:

actda bloqueando los canales de calcio, inhibe la transaminasa’ dcido gama aminobutirico.

Se absorbe de manerc rdpida y casi total per via oral y rectaliLa écncentrncianes mdximas

en plasma se observen en 1 a 4 horas, aunque puede prolongarse varias horasrsi se administra

con los alimentos; se une a las profeinas plasmdricas en 21‘80'& al.90%: sus concentraciones en

liquido cefalorraquideo son del 10%. Es un inhibidor ae Icv‘ ‘enzimas h‘eypdﬁ‘cn's: se metaboliza

utilizando la b oxidacién en el higado: el 70% se excreta por urin;x‘yv,'el resto por heces. La
vida media del AVP es de 16 horas ?

EL AVP posee diversos efectos féxicgs asociades a la_concentracién del fdrmaco y @

la respuesta idiosincrdtica, los principales son:
a) Gastrointestinales: Anorexia o hiperfagia, nausea. vémito y diarrea que afectan al 16% de

los pacientes tratados y ocasionaimente pancreatitis L

) TESIS CON
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b) Hepdticos: dumznfo asmtomufrco Y rrnnsnorm de las enzimas hepanccs como son la

transaminasa glu?amlco oxalacehca y prruvaca en los prnmercs meses de sy udmmasfracmn.

esta s-fua:ron no frene repercusmn clmu:a y no es md-:uflvo dz suspensmn del fcrmaco

Hlperamonemla asacmda a do’ 5 elevadas y uso por- lempo prolongado da AVP La

lona

que condl‘

admlmsfracian cranvca dzl farma:a fcvarzce la deplec on de carnl‘hna,

disfuncién mlfocondrlal adqumldn e h-peramunemm encefulopc ic hepnflc fulmmanfz y fatal:

la hepcfofox-cudud severa se h'perarnonemla rcporfc:do en pac-enfes menoras de 4 anos con

manejo de pohfercpm ‘o con enfermedades r'\z?abolucas asocmdas o ’cnncomnfanfes El h-gado
presenta esreorosis microvc:uclar y necrosis: se considera que la insuficiencin hepdtica es
una reaccién idiosincrdtica severa. ! '

<) Hemufclégic;s: Produce anemia, leucopenia, plaqueteopenia y . eventualmente eplasia
eritrocitaria.!

d) Neuroldgicos: Confusidn, sedacidn, ataxia, desorientacidn, rigidez, hiperreflexia, asterixis,
somnolencia, estupor y coma: estas situcciones se presentan principalmente cuando Io;

pacientes reciben dosis elevadas o Tienen concentraciones séricas téxicas de AVP L.

e) Dermatoldgicos: Edema generalizado, al i eventugal 1te eritema maculopapular, Por
g g P Y pap

otro lado se hiperamonemia informado que el AVP produce aumento de lbs niveles szrica’s de

la hormona del crecimiente en forma ocasional: ademds es un terafcgena de uccnon dlrchc

que produce disrrafia de la linea mzdua en aproxvmadumenfc el IA 7.20,

Coutter y Allen han observado que lcs _mat esta:umes clmlcas de lc ‘pzramonemic se

relacionan directamente con el nivel serlco de amomo. pr‘edomman manifestaciones

gastrointestinales, como hlporexm nausea 14 vormto y naurologucns como qfnxic. temblor,

TESIS CON

w

FALLA DE ORIGEN




Daydn Nahmad A.

letargo y coma 7. Otros han informado que existe una estrecha entre letarge y coma con los
niveles séricos de amdnio Y. que el estado de alerte se recupera al suspender el AVP y

normnllzcrse la cifra del omnmo

En rela on a la hlperamonemua sm dano hepanco y eon enzumas normnles la

fvsuopnfclcglu no esfa to almcm'e dzflmdc Ios mecnnvsmos mvolucrados son \varios e mcluyen

incremento exceswo en la dosus del AVP admm-sfracron de dosis da lmpregnocwn mayores de

30 mg/kg. mvelg serlcos 'supraferupeuh:os (¢ 100 ug/mli): pacnenfﬁ menores a 4 afios:
manejo de pollfar‘apm en especml en csccuaclon con fenoburblfal Y. femfcma. deplecnon de Ios
niveles de carnitina endogena Yudo la cunl potencu:lrza los efzctus fox:cos del AVP.y ocasiona
h-peramcnzmm 1215 poe otro Iado al ayuno y la desnufmctun cumenfan Ios mveles de los dcides
grases . enddgenas que compufan con el AVP ‘en ch be.c oxndac-on e ml—nbzn las enzimas

ecasionando dlsfuncncn hepcncc Y. dano neuroicguco severo,

En tode pacuenrz con niveles séricos fzrapeufrcos da AVP e hiperamonemia, se debe

descarter enfermedad metabdlica ccngemfu que mcluyn al?cracwn del c:clo de la urea, ©

disfuncidn mitocondrial congénita o mds frecuentemenfe adqulrlda

El primer informe de deficiencia de carmfmd en’ pac znfr.s con cdmm-sfraclon

concomitante de AVP data de 1982: todos los pn:ienfesvde_ este gsfudlo recibian po!i?grapia:

se demostré que el fenobarbital en asociacién al AVP dismin{:ia s:gmflcnf:vcm'en?eylos niveles

de carnitina y faverece la hiperamonemia 3, RS

‘que mostrd

En 1990 Castro-Gago Yy :alcboradcrzs reahzarnn N

hipocarnitinemia adquirida en 100% de Ios pacuenfzs fra?adcs con AVP en ‘un periodo de 3 a

70 meses: sin embergo, la hlperumoncmlc se presenro en 16 de 22 pa:nen?es ¥, Lo antericr
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sugiere que el AVP produce disfuncién intramitocondrial adquirida del cicln‘d: fa urea: y’por '

lo tanto, p}'odu:e hiperamqnefnio.

La carni{'ina"(dcidq beta-hidroxi-y-trimetil hminébuﬁricc) es \urv-l irﬁhortnn_fz nutriente
obtenido de la die‘fc’l‘(carr'las r‘oj;s, leche y sus derivados), es una molécula activa Yy ubsorbid‘n
por ei infﬁsfinb, es transportada al mﬁscuié esquieléficor.' cnrdf;:xcq ‘é h}gqaé;,se m;faboliza en
lisina y metionina, y ;s excretada por la orina; Su fu;icién 'es,‘f;'an§por1ur a los dcidos de
cadena larga dentro de las mitocendrias, ayuda ' a ragular la relacu:n intramitocondrial de
Acetil Coenzima A: su deficiencia, disminuye el metabollsmo energeflco resfmnglendo la beta
oxidacién y limitande Coenzima A, ocasiona disfuncidn fisulor en'el mdsculo y. cerebro.’ Los
sintomas  de hipocnrniﬁnemfc scﬁ: enczf;x!opéfic. 'n;\iopctfa, cardiomiopnﬁa Y c;iszncién
hepdtica 183, T 7 V ‘ » :
La deflctencla prlmarla de carnltmc ii\clt.u.ye, errarﬁ‘ innatos. del" ‘rﬁevf;:xbolismo,

deplecmn pcr- dzsnutmcvon premnfur'ez Y ahmenfucmn parznferul en éstas. el ‘'suplemento

exdgeno permlfz lc normali 1 d= Ios nivel de carnitina;

La d:fu:-encnc secundar-c da :crnmna es resultade de condiciones medlcas cdqunmdas

y de facfores mrragenos : ,uﬂhzucuon de AVP produce deficiencia secundaria ‘e mrerﬁerz

dlrecfomenfa en el frunspar?e cctivo de la carnitina a través de la membrana plasmarucn
€n los pactem'es que desarrallan hlperumonemm secundaria al uso de AVP, y en quienes
se detecta h:pacarmfnnzmla Se uf za suplamento en forma del ester valproyl carnitina por

via oral a dosis de 100 a 150 mg/kg./dfa para corregirla 1
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4. JUSTIFICACION:
No se conocen con precisién los factores predisponentes, las caracteristicas clinicas,

evolucién y prondstico de los pacientes con epilepsia, tratados con AVP que desarrollan

hiperamonemia.

5. HIPéTEsiS:
5.1 La ufuhzac-an cramcn del AVP en'el frafarmznfo de la epllepsm es un cunduc:onnnfe en la
pr‘oduccmn de h:pernmonzmla. ‘
5.2.Es mas fr-écuenté la hiperamonemiu en pa:ia‘nfes con poiifgr"apin.
» 5. 2 1. En aso:mc:on con fenobarb-fnl ’
5.3, Es mas frecuente la hupercmanemlc en paclenfu’ con dosns nltns de AVP y'uso crdnico.

5.4, La hiperamonemia secundarla al uso de AVP se ;arngz _al q-smmglr o suspender el AVP.

6. OBJETIVOS:
6.1. GENERALES:
6.1.1. Demastrar la hipé?esis.k
6.1.2. Edad al dicgnégfico. .
6.1.3. Factores predisponénfe#.
6.1.4. Manifestaciones cl(nic;:s.
6.1.5. Alteraciones en lAs }.:ruebus‘ hepdticas.
6.1.6. Respuesfn al 1rafuhignro de hiperamonemia.

6.2. PARTICUL ARES

TESIS CON
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6.2.1. Relacnonar ‘la presencnc de hlpzramanemla con la admm-sfr‘ac-on de AVP en

pactenfes con epllepsm.

6.2.2. Conocér' lo evoluciBn ‘¢linice, ‘edad de. presentacién, en. pacientes. que

presentaron h-pernmanem:a por‘ el uso de AVP . . SRR

6.2.3. Idenrlflcur los dnfe:edenfrs famlhures persunnles purologrcos Y desarrallo

ps-camo‘ror en pacvenfas que dasarrollnrcn hnperomcme a pcr- el uso de AVP

6.2.4. Identificor la relacién del cuadro clinico Y dcsus de AVP ‘como causu de AVP

6.2.5. Identificar la frecuencia de hnpernmonemm por ‘AVP en grupos de pac-enfzs con

mono y politerapia,

6.2.6. Identificar grupos de pacientes predispanenreé pér'c aésarrcllar hiparamonemua

por la administracién de AVP,

6.2.7. Demostrar que la funcién hepdtica no se altera en pacientes que desarrollaron

hiperamonemia por el uso de AVP,

7. MATERIAL'Y Me*rocos{ S

Se revisaron los up dlen?u clmvcos d: 16 pq:lenres ‘con eptlepsm que’ desarrallnron

utilizando la s:gulenfe fecmca. al pacuznre en reposc por lo menos durante 10 mmufcs Yy sin

, [ TESTS CON
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presidn sobre brazo se proczdié a ung puncién venosa . colocundo la Sangre en un tubo que |

rec:b-o un lavado espe:ml Ilbrz dg amonio, que :onf:ena heparma deli io, Se recaolectaron 3

sisterma 5ynchrqn;‘ ex: 'mgdiahfe

metabdlicos congénitos.

7.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes epilépticos que reciban AVP y que desar‘rollen hxparumonemlu pero que no
hayan sido evaluados neurcldgicamente o en qulenzs no ‘se -realicen los estudios de

seguimiento.

8. TIPO DE ESTUDIO:

8.1, Observacional de cohorte.
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8.2, Retrolectivo.

9. VARIABLES:
9.1. Cuantitativas:

9.1.1. Canrn"nu::.
: 9.1.1.1 Cifra de amonio sérico
9.2. Cuali‘?aﬂva‘s:; '

9.2.1. qu.qinal.

9.2.1.1. Hipérarﬁaﬁzmic

9.3. Indzpendiéntz: S

9.3.1. Tipe de epllepSl

9.3.2. Edad del puc-enfe

9.3.3. Dosus del acrdo vclprolco
9.3.4. Uf:llzac:on cuncomntcmfa de otros unncp-lzpncos.

9.4. Dependiente: ’

9.4.1. Cifra obtenida de amonio sérico.

10. RESULTADOS:

Se colchavrlavnrl6 é&éienfesréon epilgpsia que dizsarkr‘ollar-an hiperamonemia asociada a
la administracién :v!:el‘é'cidéy\rmléroicd :on'édodes ;cmpréndidas de 6 mesasy 14 afios con una
media de 5 cnos. 8 fu:ron rnasculmos y 8 femznmcs. Once poc:entgs (68.8%) tenian un

desarrollo pszcomotor‘ normal y 5 nnormcl (31, 2‘/:)
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Siete (43.75%) pacientes.tenian ehilepsia sintomdtica con etiologia définida: 3 por
hipoxia (18.75%): 1 por meningoencefalitis (6.3%): 1 por trauma de ‘créneo '(6‘3%): 2 ‘ccn
sindrome neurocutdneo (12.5%); 3 pacientes con epilepsia criptogénica <18.75%) y & idiopdtica

(37.5%) (Véase tabla 1),

7uvteron

recurrencia de la hipereamonemia por reut-hzac-on del AVP deb:do a la recurrenc:a da su

epilepsia.

Las cifras de amonio ascilaron entre 101 e 538 ug/ml. Las pruebcs de func:onamlcnro
hepdtico durante el episodio de hlperumonemuc fueron nor’mulzs en 15 pacientes (93.8%) y no

se realizaron en 1 paciente (6.3%).

TESISCON .
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€l tratamiento para la correccién de la hipernmnnzmia consisﬁé en: suspensic‘m del

AVP en 13 (81. 6A). reduccio‘n de ia dosus en 3 (18 7/-). medldas anflamonlo (benzaafo de snduo

a ‘75 . mg/kg.. /d-a 'neom-cma : 75 mg/kg/dna ¥y lacfulosa 65 ml/dm) en 10 (62 5%)

zxcngu-notransfusmn en -3 (1874) Cudu pqcaenfe reclbno ‘al menos una rned:da de

frc?amlenfa ngun put:lznfe r‘zcnbw suplzmenfo con car‘mflna

El nzmpo requerudo para la normalizacién del umomo pos?erlor a’ Ia ln51nlacnon del
1ratom|enfo fue en los dos primero dias en 1 pacuenfe (6. 3%): 2 d:as al semuna ‘en 4 pacuenfzs
25. 2'/=). mas de 1 semana en 10 pacientes (63%); y se desconoce ent pnclentz (6 3 /o)

La respuesta el tratamiento fue control en 11 (68.75%) recurrznc:o en 3 (18.75%)

cnn‘rrol da lus

debido @ que se decidid la reutilizacidn del deido valprouco por no‘logrurs'

crisis y se desconoce en 2 (12.5%).

11. DISCUSION:

€1 dcido vclpronco es un medmnmcnfc anflepale I'de las

cfzncrulmente

crisis convulsivas, aunque es un meducnmenfo que uede prbdu;ir'efécfos;
adversos impor?antzs como h]‘perarhonémin

&1 amonio se SInfe iza’en el higado a través del ciclo de la urea 'y se e na como urea

por orina. Las fuznfes prtnmpuls e produc:lu del amonio mcluyz n:lo dz Ios nuleondcs de

purina en el mi: ac?erlana de  la ur-_zu y compuﬂtcs

nitrogenados en-e ‘tiene efectos téxicos potentes. sobre el

sistema nervioso cenféal.'l_’osi principales sintomas incluyen alteraciones gastrointestinales

inespecificas como rechazo ¢ la ingesta de las proteinas. detencién de peso y talla, anorexia,
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vémitos ciclicos. La disfuncia‘n neurolégica se caracferizu por zncefalopnﬁn intermitente,

ataxia, vrmtabohdad o h-peracflwdad cr:sns convulsuvas y coma ¥

La htperamcnemm asocnada al trcmmaenfo anhepnlzptlco con AVP en ausencia de

dasfunc:on hepof'cu es una s uaclon cuya przvnlencm reol se desconoce. L:: h-pernmnnemm sin

msufu:lzncla hepatvca es rever‘stble

En nuesn-a serle Se encontro hlpercmcnemvu sccundurm a la admn

vulprc-:o én 13 pnc:znfa (72 25%) quz recnben polnzra/ en zspzcml cuando ‘se asocia-con

AR
fenobarbital, en menores de 4 arios y en aquzllos que f:enen niveles's 0s supraterapeuticos.

el ciclo de la urea, e hipocarnitinemia.

Por otro ledo se deberd evaluar la ccnvemencm dz el-mma los facrores: precapl?anfes

y continuar con su utilizacidn o suspender el farma:o deflmflvnmenfc

acién. de medidas annamomo

El tratamiento de la hiperamonemia consiste en la util
que incluyen la administracidn oral de bmzoato de sudlo a dasus de 75 mglkg/dla neomicina a

dosis de 50 mg/kg./dia y lactulosa a dosns de’l5 ml/kg./d-a) en pacientes en los que no se

logra un descenso del amonio en las primeras 12 a 24 horas o en quienes el nivel de amonio es

superior a 400 ug/dl se recomienda realizar exangtinotransfusién: y suspensién temporal o

definitiva del AVP,
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La deficiencia de carnitina no es rara en los pacientes con epilepsia y uso crénico de
antiepilépticos, y los pacientes se bznef::tan con la administracién de carnitina, 2324
Los factores de rlﬁga par‘a desar-rollar hlpocarmf-nzmla son pac:entes en edad

pedidtrica, desnutricién, frcs?ornos neurologxccs mulflpl&s Y pohterapla anfuconvulsuvc. La

medicién de la carnitina es necesaria.en fodos los pacientes con cnflepllép ovcromco e

2324

hiperamonemia.

El suplemento exdgeno de carnitina es Gtil en caso de deficiencia.#vzifcﬂrniﬁna
demostrada, hiperamonemia o sintomas de apatia, letargia, anorexia, coﬁéiipd;ién; nduseas,
vémito, debilidad o hipotonia: sin embargo, la cdministracidn crdnica de cu‘rni‘rinc; no se

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

12. CONCLUSIONES:
1. La hiperamonemia es un efecto colateral grave asociado a :Ia administracidén del deido
valproico 7 ' 7
2. Los factores relacionados con la hiperemonemia en ésta serie fueron:
A. Uso crdnico del AVP ‘
B. Asociacién con fenobarbital en el 81.2%"'.
€. Edad menor a 3 afics 6 meses en el 50%
D. Polifarmacia en el 62.5%

E. Niveles séricos del deido valprmco suprurerapeuflcos en 4 pacientes (25%).

3. El uso prolongade del ccldo vnlpro co (mcs dz 17 semanas) y a dosis elevadas (90

mg/kg./dia) se asocian con hlpercmanemlu en al SIA
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4. Los procesos infecciosos concomitantes no fueron desencadenantes de hiperamonemia
5. El antecedente de hiperamonemia por dcido valproico es una contraindicacidn relativa para

su reutilizacidn.

6. Debe desccrfarsz alfzruc in mefabahca congemfa.

7. bebe medlrse el mvel s e curnmnu para vclornr su suplemznfo.

8. Hubo tna relacncn dnrecta entr'e la dosas vy el mvel del AVP
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TABLA 1. TIPO DE CRISIS CONVULSIVAS
Y SU ETIOLOGIA

PERFIL EPILEPTICO . PACTENTEsS. J %~
62,5

Epilepsia mixta
18,7

Epilepsia parcial ;- oy
Epilepsia miocldnica
Epilepsia generalizada ;

Sinfomatica 7 43,75
Hipaoxia 3 18.75
Sd. Neurocutdneo 2

Meningitis 1

TCE.L T

Criptogénica
Idiopdtica,
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TABLA 2. FORMA DE ADMINISTRACION DE
LOS ANTIEPILEPTICOS
FARMACO] PACIENTESL%T]
Monoterapia 2 12,5
Biferopia 4 -

Politerapia

TABLA 3. SINTOMAS DE HIPERAMONEMIA

SINTOMAS DE 'PACIENTES
HIPERAMONEMIA .| | AT
Deterioro del estcdo de 15

alerta

Ancrexia y vémito o °
Ndusea
Erupcién cutdnea %
Ataxia
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