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·.. \ 
O Ant~cedentes: El ácido valproico es un antiepilépt\CO de amplio espec-

tro, sir~o prolongado se ha asociado a diversos efe~tos colaterales, 
entre los que.1;>e encuentran hipocarnitinemia e hiper~onemia. 

. . \ 
O Objetivo: ComparáF .las concentraciones de carnitina y\J.cil carnitina 

sérica y urinaria en pa:etentes epilépticos que utilizaron d,urante seis o 
más meses, ácido valproico. en monoterapia vs en coadmít¡.istración con 
uno o más fármacos antiepiléJ?ticos, así como con los valo~s de sus 
respectivos hermanos no epilépt_icos. \ 

. . \ 
O Diseño: Estudio prospectivo, transv~rsal, comparativo y obs~rvacional. 

Sitio y fecha: Consulta externa del Set;Vicio de Neurología y qínica de 
Epilepsia del Instituto Nacional de Pedi~tría y Departamento 1 e Genética 
de la Nutrición UNAM-INP, entre septierrif:?re y octubre del 20ul°. 

·. \ 
Material y Métodos: Se seleccionaron pacié~tes epilépticos q~e hubie-
ran utilizado ácido valproico por seis meses y .que tuvieran un hermano 
sin epilepsia. Previo consentimiento informadó, se determinaro~ las 

• 1 

concentraciones séricas de ácido valproico, amónio, carnitina y acil 
carnitina séricas y urinarias. Se conformaron cü.atro grupos: Glrupo la, 
cuando el ácido valproico se administraba como tnonoterapia; ~rupo lb, 
sus hermanos sin epilepsia; Grupo Ila, ácido valp~oico en co-a<jlministra­
ción con uno o mas fármacos antiepilépticos; Gru~o Ilb, sus hyrmanos 
no epilépticos. / 

·.. 1 
O Resultados: El Grupo la estuvo constituido por 7 p~cientes y ¡el Grupo 

Ila por 17. Los Grupos lb y Ilb por sus respectivos h~rmanos Eanos, que 
fungieron como controles. Al contrastar estadístic~ente los 1grupos, a 
excepción de la porcentila de peso, no se detectaron :diferenqtas significa­
tivas en términos de carnitina total, libre y acil carnltina dte 'cadena 
corta, séricas, ni urinarias. Tampoco con respecto a ~a acil arrutina 
sérica de cadena larga. Un paciente del Grupo Ila. p:resent 
hiperamonemia. : I 

: / 
Discusión: Este estudio piloto parece sugerir que aÓ.nqtie no se detecta­
ron diferencias significativas entre los grupos, en e~ Gr{ipo Ila, (ácido 
valproico en coadministración con fármacos antiepilépticos) los niveles 
de carnitina libre así como de acilcarnitina séric~: q~ cadena larga son 
menores. :/ 

•¡ 

! 
/ 

/ : 



~ . ... 

\ 
\, 02 

O Q O INTRODUCCIÓN \\ 

\ 
La .~I?ilepsia es un trastorno frecuente, con una inqdencia anual en 
varios p~ses de 28.9 a 53. 1 por cada 100,000 persd~as por año. l En el 
estudio reáliz~do por Hauser y cols,2; la combinación\de crisis única y 
recurrente alcán~a un rango de 72.2 a 86.1 por cada \Q0,000 personas 
por año. · \ 

\ 
El ácido valproico es un in:i~iepiléptico ampliamente usad(\ en la práctica 
clínica debido a su efectividád contra epilepsias parciales )\generalizadas 
convulsivas y no convulsivas. ~ un ácido carboxílico de ca~ena 
ramificada simple que actúa bloq~eando los canales de calc\o e 
inhibiendo la transaminasa del GAB~.3 Según Dreifuss,4 Pllfde alterar 
el metabolismo intermediario de la cru:~itina. Entre dichas al~eraciones 
se encuentran la hiperamonemia e hipo~arnitinemia. \ 

La carnitina se sintetiza a partir de los ~noácidos esenciale~ lisina5 y 
metionina6 transporta ácidos grasos de cadena larga a la mati1;z en el 
interior de la membrana mitocondrial, en donde el grupo graso\ del acilo 
es metabolizado. 7 Las acilcarnitinas y la carni~ina libre se excktan por 
vía urinaria, su cuantificación en suero y orina·.es útil para val~rar el 
estado metabólico.8 La hipocarnitinemia en pad~ntes epilépticbs puede 
ser asintomática o cursar con signos y síntomas poco específic~s. como 
letargia, debilidad e hipotonía y puede ser sospetjiada en pres~ncia de 
disfunción hepática o hiperamonemia.9 · ¡ 

. 1 
El objetivo del presente estudio es comparar las concentracioryes de 
carnitina y acil carnitina sértca y urinarias en paci~tes epiléfticos que 
utilizaron durante seis o más meses ácido valproico :en mono~erapia vs 
en coadministración con uno o más fármacos antiepilépticos así como 
los valores observados en sus respectivos hermanos ~no epil+ticos. 

. / 

/ 
_: / 
: / 
:¡ 
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\ 
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. , \ 
Se .r.~allzo un estudio prospectivo, transversal com~arativo y 
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obser\raci9nal en la consulta externa del Servicio d(\Neurología del 
Instituto Naci9nal de Pediatría entre septiembre y oct\J.bre del 2000. Se 
seleccionaron fod.os los pacientes epilépticos de 1 a 18'?-ños de edad 
manejados con ácidQ valproico por 6 meses o más en m~noterapia o en 
co-administración coó· o.tras antiepilépticos, sin patología_ agregada, ni 
desnutrición y que tuvieral). un hermano no epiléptico, para que fuese 
utilizado como control. · \ 

. \ 
Previo consentimiento informado·, se determinó perfil demográfico en 
todos los sujetos estudiados. Se r~éQ.bó información sobre tiRo de epilep­
sia, manejo antiepiléptico, tiempo de · ll~ilización del ácido vall\?roico, así 
como el control absoluto de las crisis . ·. \ 

En todos los sujetos previo ayuno de 6 h~t~s. se recolectaron ~ ml de la 
primera orina de la mañana en una bolsa estéril y se obtuvier n 5 ml de 
sangre para obtener suero, el cual se congelÓ-.a -20ºC, al igual ue la 
orina, hasta su cuantificación. " \ 

. 1 

Se determinaron concentraciones séricas de car.Q.itina libre, totbl. de 
cadena corta y larga, así como en orina de las trés primeras. S~ procesa­
ron mediante la metodología de Me Garry y Foster,8 Además stj determi-
nó la concentración de amonio en plasma. ". / 

·. 1 
La información se describió gráfica y numéricamente, esto últf11o me-
diante medidas de tendencia central y de dispersión. A manerp. de varia­
ble explicativa fungió la pertenencia a grupo: Grupo:Ia. cuanqo el ácido 
valproico se administraba como monoterapia; Grupó lb, sus ~ermanos 
sin epilepsia; Grupo Ila, ácido valproico en co-admir#stració~ con uno o 
mas fármacos antiepilépticos; Grupo lib. sus hermanos no ~pilépticos. 
Respecto a la estadística inferencial debido al reduci~o t~~ño de la 
muestra, se recurrió a pruebas no-paramétricas: 10 prueba exacta de 
Fisher, cuando la variable respuesta era de tipo categóricÓ; Kruskal-
Wallis, cuando era continua. : I . / 

Todas las técnicas estadísticas fueron de dos colas ~orl = 0.05. : / -

: / 
... / 

./ 
/ 
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RESULTADOS \ 
\ 

\ 
E:n. ~l Grupo la constituido por pacientes con ácido\valproico en 
monoterapia hubo 7 pacientes; en el Grupo Ila, con\~.cido valproico en 
coadministt~ión con otros antiepilépticos, hubo 17 p¿:icientes. Los 
Grupos lb y Uh; e.stuvieron constituidos por los herm~os sanos corres-
pondientes a cada· uno de los grupos mencionados. \ 

. \ 
El género masculino se en~ontró en 4 pacientes del Grup~ la; 3 en el 
Grupo lb; 11 en el Grupo Iláy 4 en el Grupo Ilb. No se detectaron dife-
rencias significativas en términ~s de género. \ 

. . \ 
En la parte superior de la Tabla 1 se .pueden apreciar la edad\ en meses y 
las porcentilas de peso de los grupos ~studiados. En la parte media de 
dicha tabla se presenta el tiempo de administración del ácido f alproico, 
su dosis, así como su concentración. En' l!:l parte inferior, los vf"ores 
observados en los cuatro grupos. "· \ 

Cabe señalar que, a excepción del caso de l~s. porcentilas de ~so que 
resultaron estadísticas debido a que cuatro p~ientes del Grup6 Ila. 
estuvieron por debajo de la porcentila III (p=0.0063), en las dediás 
contrastaciones no se detectaron diferencias sigqificativas. 1 

i 
En la Tabla 2 se presenta el perfil epiléptico de lo~ pacientes. 4:1 epilepsia 
generalizada predominó en el Grupo la y hubo una mayor proBorción de 
epilepsia parcial en el Grupo Ila. En la parte media" de la tabla¡ se pre­
sentan los síndromes epilépticos específicos. 5/7 de los pacie11tes del 
Grupo la 15 /17 del Grupo Ila presentaron retraso ~icomotor¡ 

Con respecto a los fármacos utilizados en co-admini~tración ~on el ácido 
valproico, siete pacientes recibieron carbamazepina. :dos de 711os en 
combinación con benzodiacepina y otro en combinación COI)' 

difenilhidantoína; seis pacientes, fenobarbital, uno de los cuales, en 
combinación con topiramato; tres pacientes, benzodiacepi~a; y un pa-
ciente, topiramato. : / 

/ 
... / 
: / 
.¡ 

/ 
/ 

/ : 

/ 
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DISCUSIÓN \\ 

\ 
N0 . I?~ detectaron diferencias significativas en ningupo de los cuatro 
grupos eJ1 términos de edad, ni con respecto a las d(\terminaciones 
séricas y Útin{:lrias de las carnitinas totales, libres, a~lcarnitinas de 
cadena corta, ni ·<;On respecto a la acilcarnitina sérica d_e cadena larga, 
amonio, ni ácidos gra~os. \ 

\ 
Solamente se detectaron.diferencias significativas con respecto las 
porcentilas de peso debido a ·que en cuatro pacientes del Gfupo Ila 
estuvieron por debajo de la po.r<;:~ntila 3 , por lo que los valo~es de este 
grupo fueron menores que los de" l9s demás grupos. \ 

.. \ 
En esta serie ,no se detectaron diferellc;!as estadísticas en tér~nos de 
edad, ni de genero, lo cual nos permite ·$.u poner que los gruf>°ls eran 
comparables. · ._ \ 

. \ 
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Como se puede apreciar en el Cuadro 3, se ban realizado divenms inves-
tigaciones sobre los niveles de carnitina, totcil y libre, en paciedtes a los 
que por diferentes causas se les administra áCi.do valproico, se~ en 
monoterapia o en coadministración con otros fármacos y se halcompara­
do contra controles sanos, o bien contra pacienú;s epilépticos ~!in AVP.9, 
11-18 1 

. 1 
En varias de dichas investigaciones, l l, 12, 14, l 6 c~ando se c01ppararon 
los niveles de carnitina total y libre séricas en paci«=:ntes a los 9-ue se les 
administraba ácido valproico, se detectaron diferen~ias signifir ativas, al 
observarse una disminución de los niveles de carni~na con rer pecto a los 
valores de los controles sanos. · ¡ 

En tres de los estudios citados, 12-14 se investigó la ~ carniti~a total, libre 
y la acilcarnitinas de cadena corta urinaria; en un solo estuáio, los 
niveles de amonio; 11 en ninguno de ellos la acilcarnitina d¿ cadena larga 
sérica, o los ácidos orgánicos. Lo anterior hubiera p¿rmiticlo obtener un 
perfil más completo de los pacientes estudiados. En:nuestro caso. debido 
al reducido tamaño de la muestra. no fue posible de:tectaf diferencias 
significativas en las variables de interés del estudio: Sid embargo, llama 
la atención que en general, las medianas del Gru~· na/eran menores que 
las de los demás grupos. y en particular, las de los: ni~eles de carnitina 
sérica libre. motivo por se deberá ahondar sobre ~.s¡i particular. 

·¡ ., 
/' 

/ · 
/ : 
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. . Un paciente del grupo Ila de 4 años y 4 meses 'con epilepsia generalizada 
· · · · · · .... .. sintomática y retraso psicomotor que había utilit~do ácido valproico y 

· fen.~barbital por 15 meses presentó hiperamonemi' del90 mgs/dL 
manífust.~da por letargo y nauseas. Las concentraciQpes séricas y urina­
rias de carrii~ina y acil carnitina estuvieron normales\aunque la tasa de 
carnitina/ actlcai:nitina estaba elevado en O. 7 con valo\ es normales ~0.4, 
lo cual puede ser él .~nico indicio de disfunción inicial ~l complejo 
carnitina acilcarnitlná, .c;:omo informaron Pons y De Vivo'\19 

. . \ 
Coulter,20 en 1995 realizo 'una revisión de 12 estudios qu\ entre todos 
evaluaron, un total de 4 79 paCi~ntes, con edades compren~idas entre 1 y 
65 años. En dicha revisión, encue~tra que los principales f3ttores que 
incrementan el riesgo de deficiencia de carnitina son: pacien~ menor de 
1 O años de edad, estado nutricional ·d~ficiente, con procesos nfecciosos 
agudos. retraso psicomotor y la asociac.ión con otros antiepil pticos. 

En el presente estudio, el ácido valproico. administrado en foriha crónica 
a dosis terapéuticas, en pacientes con estaap nutricional adechado para 
la edad, en monoterapia, no demostró ser uri. factor que condictone o 
produzca hipocarnitinemia o hiperamonemia.-.Pese a que no se\ detecta­
ron diferencias significativas, la administración.de 2 o más fánpacos que 
incluya ácido valproico parece provocar una baja en los niveles¡ de 
carnitina total y libre y acil carnitina séricas. · ¡ 

.. 1 
Othani, 11 menciona entre las posibles causas de ryipocarnit~n mia en 
pacientes tratados con ácido valproico: aumento en el consum de 
carnitlna, inhibición de su síntesis o incremento eri. su excreci n. Riva, 13 
sugirió que el ácido valproico en los pacientes epilépticos incr menta 
tanto la formación como el aclaramiento renal de la.S acilcar nas. . I 
Los síntomas de hipocarnitlnemia son sutiles y pocd específibos; sin 
embargo la identificación de hipocarnitinemia en pa~ientes ásintomáticos 
es indicación de recibir suplemento de carnitina. / 

/ 
Castro-Gago, 12 sugirió la medición de carnitina libr~ y total en niños que 
toman ácido valproico, carbamacepina y fenobarbitál audque solo obser­
vó caída mayor a 50% de la carnitlna total e hiper~onémia en los 
tratados con ácido valproico. En el estudio citado, Couiter,20 por su 
parte concluyó que la hipocarnitlnemia es común én pacientes epilépti­
cos y que algunos se benefician del tratamiento cQn i:arnitina y mencionó 

: / 
:¡ 

/ 
/ 

/ : 
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· · · · · · . . . . . discapacidades neurológicas, terapia con múltip s antiepilepticos que 
. . factores de riesgo como joven edad, desnutrici~múltiples 

· · inc.1!1.Yª el ácido valproico, hiperamonemia y error ~ innatos del metabo-
lismo:· .. . \ ..... \ 
Lo anterior, sugie!e la necesidad de cuantificar carniti~a en pacientes 
bajo riesgo de desarr.ollar hipocarnitinemia y de admini~trar suplemento 
cuando esté presente; ·~dependientemente de que sea siI?tomática o no, 
particularmente en paciefl.~es con evidencia de disfunción\hepática o 
hiperamonemia.9, 19 · \ 

/ 
/ 
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uadro 2. Perfil eplléptlcó· ~e pacientes tratados con écldo val~co, como 

· monoterapla vs en coádmlnlstraclón con otros antlepllépijcos 
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