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" RESUMEN

Antecedentes: El 4cido valproico es un antieplléﬁfico de amplio espec-

tro, st uso prolongado se ha asociado a diversos efectos colaterales,
entre los que.se encuentran hipocarnitinemia e hiperamonemia.

Objetivo: Comparar las concentraciones de carnitina y acil carnitina
sérica y urinaria en pacientes epilépticos que utilizaron durante seis o
mas meses, acido valproico en monoterapia vs en coadministracién con
uno o mas farmacos antiepilépticos, asi como con los valores de sus
respectivos hermanos no epﬂépticos \

Diseno: Estudio prospectivo, trans’vcrsa.l, comparativo y observacional.
Sitio y fecha: Consulta externa del Sérvicio de Neurologia y Clinica de
Epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria y Departamento de Genética
de la Nutricién UNAM-INP, entre septiembre y octubre del 2000.

Material y Métodos: Se seleccionaron pacientes epilépticos que hubie-
ran utilizado &cido valproico por seis meses y.que tuvieran un hermano
sin epilepsia. Previo consentimiento informado, se determinaron las
concentraciones séricas de acido valproico, amonio, carnitina y acil
carnitina séricas y urinarias. Se conformaron cuatro grupos: Grupo Ia,
cuando el acido valproico se administraba como inonoterapia; Grupo Ib,
sus hermanos sin epilepsia; Grupo Ila, acido valproico en co-administra-
cién con uno o mas farmacos antiepilépticos; Grupo IIb, sus hermanos
no epilépticos. |

Resultados: El Grupo la estuvo constituido por 7 pacientes y el Grupo
Ila por 17. Los Grupos Ib y IIb por sus respectivos hermanos sanos, que
fungieron como controles. Al contrastar estadisticamente los grupos, a
excepcién de la porcentila de peso, no se detectaron diferencias significa-
tivas en términos de carnitina total, libre y acil carnitina de 'cadena
corta, séricas, ni urinarias. Tampoco con respecto a la acilcarnitina
sérica de cadena larga. Un paciente del Grupo Ila, prescnté
hiperamonemia.

¢ Discusién: Este estudio piloto parece sugerir que aﬁnque no se detecta-

ron diferencias significativas entre los grupos, en el Grupo Ila, (4cido
valproico en coadministraciéon con farmacos antiepilépticos) los niveles
de carnitina libre asi como de acilcarnitina sérlca de cadena larga son
menores.
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' La epilepsia es un trastorno frecuente, con una mcidencia anual en
varios paises de 28.9 a 53.1 por cada 100,000 personas por afio.1 En el
estudio realizado por Hauser y cols,2; la combinaciénde crisis tinica y
recurrente alcanza un rango de 72.2 a 86.1 por cada 1,00 000 personas
por ano.

El Acido valproico es un antiepiléptico ampliamente usado en la practica
clinica debido a su efectividad contra epilepsias parciales y generalizadas
convulsivas y no convulsivas. Es un 4cido carboxilico de cadena
ramificada simple que acttia blogueando los canales de calcio e
inhibiendo la transaminasa del GABA.3 Segun Dreifuss,4 puede alterar
el metabolismo intermediario de la carnitina. Entre dichas alteraciones
se encuentran la hiperamonemia e hipocarnitinemia.

La carnitina se sintetiza a partir de los aminoacidos esenciales lisina5 y
metionina6 transporta acidos grasos de cadena larga a la matriz en el
interior de la membrana mitocondrial, en donde el grupo graso del acilo
es metabolizado.7 Las acilcarnitinas y la carnitina libre se excretan por
via urinaria, su cuantificacién en suero y orina'es ttil para valorar el
estado metabélico.8 La hipocarnitinemia en pacientes epilépticos puede
ser asintomatica o cursar con signos y sintomas poco especificos, como
letargia, debilidad e hipotonia y puede ser sospec-hada en presencia de
disfuncién hepatica o hiperamonemia.9 ; |

El objetivo del presente estudio es comparar las concentraciones de
carnitina y acil carnitina sérica y urinarias en pacientes epilépticos que
utilizaron durante seis o mas meses acido valproico:en monoterapia vs
en coadministracién con uno o mas farmacos antiepilépticos, asi como
los valores observados en sus respectivos hermanos no epilépticos.
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" Se realizé un estudio prospectivo, transversal comparativo y
observacional en la consulta externa del Servicio de Neurologia del
Instituto Nacional de Pediatria entre septiembre y octubre del 2000. Se
seleccionaron todos los pacientes epilépticos de 1 a 18'anos de edad
manejados con 4cido valproico por 6 meses 0 mas en monoterapia o en
co-administracién con otros antiepilépticos, sin patologia agregada, ni
desnutricién y que tuviefan un hermano no epiléptico, para que fuese
utilizado como control.

Previo consentimiento informado,- se determiné perfil demografico en
todos los sujetos estudiados. Se recabé informacién sobre tipo de epilep-
sia, manejo antiepiléptico, tiempo de utilizacién del acido valproico, asi
como el control absoluto de las crisis. '

En todos los sujetos previo ayuno de 6 horas, se recolectaron 20 ml de la
primera orina de la mafnana en una bolsa estéril y se obtuvieron 5 ml de
sangre para obtener suero, €l cual se congelé a —20°C, al igual que la
orina, hasta su cuantificacién.

Se determinaron concentraciones séricas de carnitina libre, total, de
cadena corta y larga, asi como en orina de las trés primeras. Se procesa-
ron mediante la metodologia de Mc Garry y Foster, 8 Ademas se€ determi-
no la concentracién de amonio en plasma. :

. |
La informacién se describi6 grafica y numéricamente, esto tltimo me-
diante medidas de tendencia central y de dispersién. A manera de varia-
ble explicativa fungi6 la pertenencia a grupo: Grupo:la, cuando el 4cido
valproico se administraba como monoterapia; Grupo Ib, sus hermanos
sin epilepsia; Grupo Ila, 4cido valproico en co-administracién con uno o
mas farmacos antiepilépticos; Grupo IIb, sus hermanos no epilépticos.
Respecto a la estadistica inferencial debido al reducido tamano de la
muestra, se recurri6 a pruebas no-paramétricas: 10 prueba exacta de
Fisher, cuando la variable respuesta era de tipo catcgérico Kruskal-
Wallis, cuando era continua.

Todas las técnicas estadisticas fueron de dos colas}:or']:f 0.05.
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" En el Grupo Ia constituido por pacientes con 4cido valproico en
monoterapia hubo 7 pacientes; en el Grupo Ila, con 4cido valproico en
coadministracién con otros antiepilépticos, hubo 17 pacientes. Los
Grupos Ib y IIb, estuvieron constituidos por los hermanos sanos corres-
pondientes a cada uno de los grupos mencionados.

El género masculino se é'nc_ontré en 4 pacientes del Grupd_ Ia; 3 enel
Grupo Ib; 11 en el Grupo lla'y 4 en el Grupo IIb. No se detectaron dife-
rencias significativas en términos de género.

En la parte superior de la Tabla I se pueden apreciar la edad en meses y
las porcentilas de peso de los grupos estudiados. En la parte media de
dicha tabla se presenta el tiempo de administracién del acido valproico,
su dosis, asi como su concentracién. En’ {a parte inferior, los valores
observados en los cuatro grupos.

Cabe senalar que, a excepcién del caso de las, porcentilas de peso que
resultaron estadisticas debido a que cuatro pacientes del Grupo Ila,
estuvieron por debajo de la porcentila III (p=0.0063), en las demés
contrastaciones no se detectaron diferencias significativas.

En la Tabla 2 se presenta el perfil epiléptico de los pacientes. La epilepsia
generalizada predominé en el Grupo Ia y hubo una mayor proporcién de
epilepsia parcial en el Grupo Ila. En la parte media de la tabla, se pre-
sentan los sindromes epilépticos especificos. 5/7 de los pacientes del
Grupo la 15/17 del Grupo Ila presentaron retraso psicomotor;

Con respecto a los farmacos utilizados en co-administracién con el acido
valproico, siete pacientes recibieron carbamazepina,-dos de €llos en
combinacién con benzodiacepina y otro en combinacién con’
difenilhidantoina; seis pacientes, fenobarbital, uno de los ctales, en
combinacién con topiramato; tres pacientes, benzodjacepina Yy un pa-
ciente, topiramato. :
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" Ne. se detectaron diferencias significativas en ninguno de los cuatro
gru pos en términos de edad, ni con respecto a las determinaciones
séricas y urinarias de las carnitinas totales, libres, acilcarnitinas de
cadena corta, ni-con respecto a la acilcarnitina sérica de cadena larga,
amonio, ni acidos grasos. \

Solamente se detectaron diferencias significativas con respecto las
porcentilas de peso debido a-que en cuatro pacientes del Grupo Ila
estuvieron por debajo de la porcentila 3, por lo que los valores de este
grupo fueron menores que los de'los demas grupos. \

En esta serie no se detectaron diferencias estadisticas en términos de
edad, ni de género, lo cual nos permite suponer que los grupos eran
comparables.

Como se puede apreciar en el Cuadro 3, se han realizado diversas inves-
tigaciones sobre los niveles de carnitina, total y libre, en pacientes a los
que por diferentes causas se les administra 4cido valproico, sea en
monoterapia o en coadministracién con otros farmacos y se ha' compara-
do contra controles sanos, o bien contra pacientes epilépﬂcos sin AVP.9,
11-18 3

En varias de dichas investigaciones,11,12,14,16 cuando se cornpararon
los niveles de carnitina total y libre séricas en pacientes a los que se les
administraba acido valproico, se detectaron diferencias significativas, al
observarse una disminucién de los niveles de carnitina con respecto a los
valores de los controles sanos.

En tres de los estudios citados, 12-14 se investigo la - carnitina total, libre
y la acilcarnitinas de cadena corta urinaria; en un solo estudio, los
niveles de amonio;11 en ninguno de ellos la acilcarnitina de cadena larga
sérica, o los 4cidos organicos. Lo anterior hubiera permitido obtener un
perfil mas completo de los pacientes estudiados. En nuestro caso, debido
al reducido tamano de la muestra, no fue posible de_iecta:’r diferencias
significativas en las variables de interés del estudio. SirY embargo, llama
la atencién que en general, las medianas del Grupo Ila’eran menores que
las de los demas grupos, y en particular, las de los:niveles de carnitina
sérica libre, motivo por se debera ahondar sobre este particular.
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Un paciente del grupo Ila de 4 anos y 4 meses con epilepsia generalizada
sintomatica y retraso psicomotor que habia utilizado acido valproico y

e fenobarbital por 15 meses present6 hiperamonemia de190 mgs/dL

manifestada por letargo y nauseas. Las concentraciones séricas y urina-
rias de carnitina y acil carnitina estuvieron normales aunque la tasa de
carnitina/ acilcarnitina estaba elevado en 0.7 con valores normales <0.4,
lo cual puede ser €l .anico indicio de disfuncién inicial del complejo
carnitina acilcarnitina, -como informaron Pons y De Vivo.19

Coulter,20 en 1995 realizo una revisién de 12 estudios que entre todos
evaluaron, un total de 479 pa(:ientes con edades comprendidas entre ly
65 anos. En dicha revisién, encuentra que los principales factores que
incrementan el riesgo de deficiencia de carnitina son: paciente menor de
10 anos de edad, estado nutricional 'dgrﬂciente. con procesos infecciosos
agudos, retraso psicomotor y la asociacion con otros antiepilépticos.

En el presente estudio, el 4cido valproico administrado en forma crénica
a dosis terapéuticas, en pacientes con estado nutricional adecuado para
la edad, en monoterapia, no demostro6 ser urni. factor que condicione o
produzca hipocarnitinemia o hiperamonemia. Pese a que no se detecta-
ron diferencias significativas, la administraciéon de 2 o mas farmacos que
incluya acido valproico parece provocar una baja en los niveles|de
carnitina total y libre y acil carnitina séricas.

Othani, 11 menciona entre las posibles causas de hipocarnitinemia en
pacientes tratados con acido valproico: aumento en el consumo de
carnitina, inhibicién de su sintesis o incremento en su excrecién. Riva, 13
sugiri6 que el acido valproico en los pacientes epilépticos incréementa
tanto la formacién como el aclaramiento renal de las acilcarnitinas.

Los sintomas de hipocarnitinemia son sutiles y pocd especiﬁéos sin
embargo la identificacién de hipocarnitinemia en paclentes aslntométlcos
es indicacién de recibir suplemento de carnitina.

Castro-Gago, 12 sugiri6 la medicién de carnitina libre y total en nifios que
toman Acido valproico, carbamacepina y fenobarbital aunque solo obser-
v6 caida mayor a 50% de la carnitina total e hiperamonémia en los
tratados con acido valproico. En el estudio citado, Coulter,20 por su
parte concluy6 que la hipocarnitinemia es comtn en pacientes epilépti-
cos y que algunos se benefician del tratamiento con carnitina y mencioné
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factores de riesgo como joven edad, desnutricién, multiples

_ discapacidades neurologicas, terapia con multiples antiepilepticos que
B incluya el acido valproico, hiperamonemia y errorea innatos del metabo-
lismo: - )

Lo anterior, sug&cre la necesidad de cuantificar carnitina en pacientes
bajo riesgo de desarrollar hipocarnitinemia y de administrar suplemento
cuando esté presente independientemente de que sea sintomatica o no,
particularmente en paciéntes con evidencia de disfuncién, hepatica o]
hiperamonemia.9,19
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Cuadro 2. Perfil oplléptléa-dp pacientes tratados con écido valproico, como
monoterapia vs en ooddn_ﬂnlsmcwn con otros antiepilépticos

Grupo Ia Grupo Ha

Pacientes epilépticos Pacientes epilépticos con
con AVP en AVP en coadministracién
monoterapia con otros antiepilépticos
n=7 n=17'
» e epilepsia
pHepsia generalizada 3 13
“pilepsia parcial 4 4
dromes epilépticos especificos 1 9
ennox Gastaut 0 4
sllepsia Miocionica Juvenil 0 2
“ndrome de West 0 2
sindrome de Doose o] 1
Lusencias 1
zarrollo psicomotor $
“normal 5 N 15

»ol absoluto de crisis 4 . 2 |



Cuadro 1, Carac't'eristicas de pacientes tratados con acido valproico (AVP), como rhonoterapia vs en coadministracién con 6trps antiepilépticos vs sus hermanos sanos.

Edad :-,ri.meqles
Peso PC
Talla PC

Tiempo de administracién de AVP (en meses)

-Dosis de AVP (mg/kg/dia)
i Concentrac:idn de AVP (u/ml)

Carnitina total sérica
Carnitina libre sérica
Acilcarnitina de cadena corta
Acilcarnitina de cadena larga
sérica
Carnitinas/acilcarnitina (tasa)
Carnitina urinaria total
Carnitina urinaria libre
Acilcarnitina de cadena corta
Grfar

Amonio

Acidos orgénicos en orina

Valores normales
46+ /-10nm/ml
37+/-8nm/ml

5.7+/-3.5nm/ml
3.7+/-1.5nm/ml
< 0.40

159+/-63nm/ml
90+ /-41nm/ml

69+/-42nm/ml
>70 mg/ml

0-20 nanomoles/ml

Grupo Ia Grupo Ib Grupo IIa Grupo Ib
Pacientes epilépticos con Pacientes epilépticos con _
monoterapia y AVP  Hermanos sanos (controles politerapa y AVP Hermanos sanos (controles !
n=7 n=7 n=17 . n=17 Prunbn de
Mediana Minimo Méximo Mediana Minimo Miximo Mediana Minimo Méximo Mediana Minimo Méximo Kruskal:-Wallis p=
8a5m 5a7m 17alm 7a7m 4a 10alm 8alm la7m 14a6bm 5a9m 3a7m 13allm 3.59 0.31
40 10 50 42 25 75 10 3 50 35 10 75 12.35 0.006
50 . 25 50 25 3 50 ; |
26 15 77 32 10 64
34 18 51 36 10 75
105 47 115 70 41 141
48.09 16 70.5 57.09 15.3 77.1 43.59 8.8 84 .4 48.59 11.7 197."_1' 2.62 .I 0.4531
45.5 10.39 67.09 50.79 12.1 62.4 34 6.8 54.79 40.9 9.8 195- 4.92 .' 0.18
5.59 2.59 6.9 4.59 2 14.7 4.59 0 29.6 5.3 1 20.3 “. 0.1/ 0.99
14.8 10.1 24.5 15.02 10.1 21 12.8 2.5 22.3 13 6.2 21.2 3.85 0.28
0.45 0.32 1.9 0.43 0.3 1.3 0.54 0.2 1.5 0.48 0.01 1.05 l.QQ 0.79
275.5 88.69 879 275.5 95.4 900 273.9 10.1 902 273.9 41.5 2100 - 0/4 0.94
273.7 79.8 537 313.3 92.6 748.3 217.5 6 808 229 34.6 2026 Q;SS 0.91
559 06 5204 2479 1517 2.8 7.3 0 3784 142 33 9549 291 0.41
60 24 95 55 25 190 S
1 0 63 6 61 3 5 0 37 2 0 a7 " a7 0.2



|AE (Antiephéptico; () : desviacion estindar; (--): no se determing

!
.0 ma.wuwmmm,m«m. »s con écido valproico (AVP), sin AVP, otros antiepilépticos y controles sanos
AUTOR- | OTHAN"! MORITA" RIVA" MELE GH' RODRIGUEZ-SEGADE" BEQHI"

ARO - 1982 1988 1903 1987 1989 1900

EDAD | 3218 B14a 3218 1-30a [z2m30a B-24A 18-24 1-184 i7-85a |[6.66a |2056a 1-29 ARCS

i f [CEREBRAL |CONTROLES, Seversly [CONTROLES | EPILEPSIA | CONTROJHANDICAP | CONTRO- |CERBRAL |CEREBRAL [CONTRO- |(C utpatients)

b " |ueasy+ P PP +AVP (12
grupos | lawe+  [PALSYSIN inthucionaitz|* * pacientes | LES LES |PALSY+ |PALSY+ . AVP
s oTROS :;: A s con otros
L _laE AVP SANOS 14) |SIN AVP AE) | SANOS |PED +AVP| SANOS JAVP IOTROAE |LES +AVP _|OTROS AE |OTROS AE
[ | 14 11 27 12 13 2 2 18 1 11 M 145 48 54 85 51 |
TIEMPO CON AVP im - 4m | 45 dias 33Bm 3m o mis >=4m
|EN SUERO: 3
CARNITINA TOTAL  |32.6(11.9)"] 48.8(10.1) | 49(13.4) 389(10.1) | 48.1(12) | 53.3(84) | 40.4(48) | 44253 | 48.9(55) | 5088) | 41.345) | 73709) |31.94@.57)[4260(12.14) | 33.80(4:71) | 55.370.40) | 300058 50(10)
CARNITINALIBRE | | 28.08.7)" | 4388) | 44.2(12.3) 2404 | 41.211.7) | 47.70.7) | 362(36) | 3XST™ | 373.9) | 41447) | 27.508) | 47.1(52) | 25.82(8.08) | 34.30{8.27) | 27.80(4.44) | 49.00(5.62) = =
ACILCARNITINA | ; 58(2.5) | 46.7(13.9) 10.5 89(5.1) | 82(24) |13.10.9yf 11204 10.1(1.4) 8.2(2.2) 1387) | 26.1(3.4) | 8.18450) | 830(5.79) | 8.4003.78) | e.30z. - -
AMONIO (widl) |  |143.8 (42.4) 55.1 (15.0)| 46.7 (13.9) 565 12 (4.44)] 82.51 49.43 (4.38)| 38.51 (3.38)" 5 ]
|EN ORmA: ' !
CARNITINA TOTAL | 7847 [200 [@08) ]
CARMITINA LIBRE 42 14.8 (24 5) 3
| ACILCARNITINA | 3504 |s7 z
Diferencias a5 (p< 0.05) al ©on los controles sanos en el Mismo estudio. > '
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