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ALTERACION DE LAS PRUEBAS DE
FUNCIONAMIENTO HEPATICO EN

PACIENTES TRATADOS CON VALPROATO

1. INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Las crisis epilépticas se definen como alteraciones bruscas e involuntarias
de la conducta, limitadas por el tiempo, en las que pueden participar una
alteracion de la actividad motora o de una funcidén autonémica, un cambio en el
nivel de la conciencia o una modificacion de las funciones sensoriales,
acompanadas de patrones anomalos en la actividad eléctrica cerebral, siendo
estas crisis recurrentes y en su mayoria sin relacién con un insulto cerebral agudo
2 Actualmente se sabe que la epilepsia no es una enfermedad que responda a
una sola causa, sino que es un complejo sindrome que puede deberse a

numerosas etiologias , y que en muchas ocasiones su control es dificil. k
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El Acido Valproico (VPA) es un antiepiléptico que fue sintetizado a finales
del siglo XIX, pero su actividad antiepiléptica no se descubrid hasta 1863 en
forma fortuita > * . Fue introducide a E.U. en 1978 y a sido aprobado por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de E.U. (FDA), para el control de las
Crisis epiiépticas, sean generalizadas tipo ausencias, generalizadas tdnico-

clénicas, y crisis parciales con o sin generalizacion secundaria. > > %7 .

FARMACOCINETICA:

El VPA y sus sales se absorben facilmente por via oral con una
bicdisponibilidad practicamente del 100%, y alcanza una concentracion
plasmatica méaxima del acido libre en un plazo de 1 a 4 hrs. No experimenta
metabolismo de primer paso hepético. La vida media del VPA en sangre después
de una dosis unica es de 8 a 16 horas en los adultos sanos. La vida media en los
nifios menores de 2 meses puede ser de hasta 60 horas. La vida media se
acorta (6 a 8 hrs) en los paciente tratados simultaneamente con otros agentes

antiepilépticos.

La fijacion a las proteinas plasmaticas del VPA es variable, considerandose del

90% cuando el compuesto se encuentra a niveles terapéuticos. Como
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consecuencia de esla elevada fijacion a las proteinas, el volumen de distribucion
del VPA es reducido, con valores entre 0.1 y 0.4 Lis/Kg.

La depuracion renal depende de la fraccion libre dei farmaco, y es mayor
en {08 nifios que en los adultos, por lo que las dosis pediatricas deben de ser
superiores a las de los adultos. Una vez en el torrente circulatorio, las sales de
VPA se hidrolizan rapidamente, convirtiéndose en acido valproico, que como
acido graso, se fija altamente a las proteinas plasmaticas, especialmente a la
albomina.® '

El VPA penetra en los eritrocitos y atraviesa la barrera hematoencefélica,
quiza a través de la accion de un transportador especifico.” * Se encuentra
presente en el liquido cefalorraquides, el semen y las lagrimas. La concentracion
del VPA en el cerebro no guarda una relacion lineal directa con los niveles
séricos, debido probablemente a variaciones en la fijacion proteica del farmaco y
a la presencia de transportadores del farmaco en el tejido cerebral. Se ha
observado que el cerebro el VPA se concentra preferentemente en las regiones

con mayor actividad de la enzima GABA transaminasa.® ' '

METABOLISMO:
Et VPA se metaboliza en el higado por conjugacién con acido glucurdnico
y por B y @ oxidacién, Estas vias metabdlicas del VPA son comunes al

metabolismo de los acidos grasos en los mamiferos y estan mediados




principalmente por procesos catalizados por enzimas del sistema del Citocromo
P450 a produclos que se excretan en la orina. Algunos de los metabolitos del
farmaco, especialmente el acido Z2-en-Valproico puede contribuir a las
propiedades antiepilépticas del VPA." ™ También se ha encontrado que los
metabolitos de la e-oxidacion del VPA, aumentan significativamente en pacientes
que reciben otros antiepilépticos en comparacidn con los sometidos a

monoterapia.'

MECANISMO DE ACCION:

El VPA inhibe las enzimas encargadas de degradar el acido 4-gama-
aminobutirico (GABA), la GABA-transaminasa y la semialdehido-succinico-
deshidrogenasa, también tiene un efecto activador sobre la glutamato
descarboxitasa, que es la enzima gue se encarga de sintesis de GABA a partir del
acido glutdmico. Con esto, el tratamiento con VPA o sus sales sédica vy
magnésica aumentan los niveles de este aminoacido neurofransmisor y potencia
sus efectos postsinapticos inhibidores. '

El GABA es un newotransmisor central con actividad inhibiteria, por lo que
al incrementarse la concentracion de este hay una disminucidn neta del umbral
convulsivo. El 90% del efecto terapettico del VPA corresponde directamente al
VPA no metabolizado, sin embargo, el acido 2-en-valproico es uno de sus

metabolitos mas activos.”
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También se ha sugerido cormo mecanismo de accion, un efecto potenciador
de la actividad postsindptica del GABA en neuronas de la médula espinal,
actuando directamente sobre la membrana pastsinaptica, aumentando la afinidad

de los receptores por el GABA.* ™

REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos mas frecuentes del VPA son alteraciones
gastrointestinales como anorexia, nauseas y voémito, afectando aproximadamente
al 16% de los paciente tratados. Otros efectos menos frecuentes son: sedacion,
ataxia, temblores, erupciones cutdneas, alopecia, estimulacion del apetito.
Asimismo se ha observado que durante los tratamientos con sales de VPA
aumentan los niveles séricos de hormona dei crecimiento, especiaimente en los
pacientes mas jovenes.” ' En algunos casos se han presentado reacciones de
hiperamonemia relacionadas con un efecto del farmaco en el control de la sintesis
de urea, por lo que en los enfermos tratados, especialmente jovenes que reciben

diversos farmacos, se recomienda reducir el consumo de proteinas.' 7



Este aumento de la amonemia, puede estar relacionado con una reduccion
de los niveles de carnitina, por lo que se sugiere la administracién de este
aminoacido como tralamiento paliativo de dicha anomalia.'®

Por otra parte el VPA es un teratdgeno de accién directa, aunque ninguno
de sus metabolitos es embriotéxico.! Se han descrito mlltiples alteraciones
hematoldgicas secundarias al uso de VPA, dentro de estas se reporta la
trombocitopenia como la mas frecuente. Otras alteraciones menos frecuentes son:
anemia hemolitica, aplasia transitoria de células rojas y macrocitosis, ' % asi
como supresién de la médula 6sea como efecto directo del VPA a aitas dosis. '
Otro efecto secundario no comun pero fatal es la pancreatitis aguda que

probablemente se deba a una reaccién de idiocincrasia al medicamento. 22

HEPATOTOXICIDAD:
Se han reportado multiples estudios en los cuales se ha asociado el uso de
VPA con el desarrolio de hepatotoxicidad y en ocasiones con falla hepatica

4877 2 Hasta el afio de 1975 se habian observado 60 muertes por

fulminante
insuficiencia hepatica asociada a VPA, ® y en series mas recientes se ha

publicado este fatal dafo hepatico por VPA, (Zimmerman and Ishk, 1983,



Kesterson et. al. 1984, Sigimoto T. Woo 1987, Kdnig et. al. 1988, Lenn Nicholas
1990, Hartmau Siemes 1993).

Reportandose hasta 29 pacientes con hepatotoxicicidad secundaria a VPA
en un estudio multicéntrico de 8 afios de duracién, ® Kénig A. Siemes et al
publican en 1994, que 132 pacientes han muerto por faila hepdtica ylo
Pancreatitis secundarios al uso de VPA desde que éste se empez6 a usar para e
tratamiento de las crisis convulsivas. En todos los casos reportados de
hepatotoxicidad, se describen alteraciones en los valores normales de las
pruebas de funcionamiento hepatico sobretodo de las transaminasas.® * A nivel
anatomopatoldgico la lesion toxica que produce el VPA se refiere como una
esteatosis microvesicular principalmente. Otros efectos son inflamacién celuiar y

necrosis.”

MECANISMOS DE PRODUCCION DE HEPATOTOXICIDAD POR VPA:

A) Reaccién de idiosincrasia al acido valproico, no siendo atribuida a
reaccién alérgica, ya que los datos de hepatotoxicidad usualmente no se
acompahan de fiebre, rash, u otras evidencias de hipersensibilidad. ¢

B) Produccién incrementada del metabolito 4-en-VPA , al cual se le
afribuye el principal efecto de hepalotoxicidad de! VPA. ¥

C) Aiteracion en el metaboiismo de tos &cidos grasos por inhibicion de la

B—axidacion. ©



D) Deficiencia de carnitina, disminucian en lcs niveles de CoA y
disminucién de los niveles de radicales litres enzimaticos, mecanismos en os
cuales no se ha establecido claramente 1a manera por la cual provocan
hepatotoxicidad.

E) Uso concomitante de varios fédrmacos anticonvulsivos como Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbital, Primidona, Ethosuximida y Benzodiazepinas. Al
usar politerapia, los anticonvulsivantes incrementan el metatolismo del VPA por
el Citocromo P450 por io que se incrementa a su vez Ia produccién de 4-en-
VPA. También, el uso de poiiterapia inhibe la p-oxidacion del VPA disminuyendo
la produccién de metabolitos inocuos los cuales se producen por esta via, ™%

F) Errores congénitos del metabolismo. (Deficiencia de la Citocromo C
oxidasa), en la cual se presenta falla hepética por si misma, incrementandose por
el uso de VPA

G) Infecciones. No se ha establecido aun el mecanismo por el cual los
procesos infecciosos contrituyen a |la hepatotoxicidad del VPA, se ha considerado
que podria ser secundaric a una disminucion intraceiular de CoA. Observandose
también en los pacientes que presentan falla hepatica secundaria a VPA, la
presencia concomitante de infecciones de vias respiratoriss superiores o
gastrointestinales acompafadas de fiebre, son facteres de mal prondstico para ia

evolucion de los pacientes.




FACTORES DE RIESGO:

A) Edad: A menor edad del paciente (2 afos), se observa un incremento en
la produccién hepatica de 4-en-VPA derivado det metabolismo del VPA.. * Otros
autores reportan que el 90% de los casos documentados de dafio hepatico por
VPA se han manifestado en menores de 2 afios. Se ha sugerido que el higado en
desarrolio es mas susceplible que el higado de un adulto a desarrollar dafio
hepatotdxico por VPA.' La frecuencia de hepatotoxicidad en pacientes menores
de 2 afios que toman VPA como parte de politerapia es de 1:600 casos, y de
1:8300 casos en pacientes de 3 a 10 afios con iguales condiciones {politerapia).®
24

B) Politerapia: El uso de VPA junto con Fenitoina, Carbamazepina,
Fencbarbital y Primidona, predispone al incremento del metabolsimo hepético por
o-oxidacion por medio del! Citocromo P-450, via por la cual se sintetiza el 4-en-
VPA S

C) Niveles séricos de VPA elevados: las altas concentraciones séricas de
VPA producen inhibicién de la B-oxidacion, via por la cual se producen los
metabolitos inocuos del VPA (2-en-VPA y 3-en-VPA), incrementandose el
metaboiismo por medio del Citocromo P-450. &

D) Presencia de alguna enfermedad metabdlica: los pacientes que

presenten alguna de las siguientes enfermedades metabdlicas no ceben tomar




VPA ya que puede agravar el dafic hepatico preexistente, las principales
patologias  metabdlicas son: deficiencia de CoA  deshidrogenasa,
hiperargininemia, defecto en la transcarboxilacién de la ornitina, defecto en la
carbamol fosfatasa sintetasa, defecto en la N acetilglutamato sintetasa,
hiperiisinemia periddica, deficiencia de piruvato deshidrogenasa, varios lipos de
ornitinemia, deficiencia de glicerol cinasa, deficiencia de alfa-1 antitripsing,
deficiencia primaria de carniting, entre otras. En estas patologias se produce un
sindrome parecido al sindrome de Reye, con dafio hepético grave.?®

E)} Desarrollo de Estado Epiléptico: el cual se puede presentar en el

transcurso de la enfermedad epiléptica y favorecer el dafio hepético severo.®

MANIFESTACIONES CLINICAS DE HEPATOTOXICIDAD:

Las manifestaciones clinicas sugerentes de dafic hepatico se presentan
después de tomar por lo menos de 2 a 3 meses el tratamiento anticonvulsivo con
VPA, reportandose manifestaciones hasta después de 6 meses de tratamiento.
Dentro de estas manifestaciones se incluyen: disminucién del estado de alerta,
apatia, coma, ictericia, vomito, nauseas, hemorragia, incremento en las crisis
convulsivas, anorexia, edema vy ascitis, presentandose éstas aiteraciones en el
50% de los pacientes con hepatotoxicidad. % Estas manifestaciones clinicas se
presentan tanto en pacientes con dafo hepatico reversible , asi como en

pacientes con dafic hepalico fatal.




Dentro de los sintomas mencionados, los trastornos gastrointestinales, las
alteraciones de la conciencia y e! incremento en las crisis convulsivas se han
reportado como las mas frecuentes, considerandose también que la presencia de
fiebre con infeccion de vias respiratorias superiores o infeccién gastrointestinal
como factor de mal prondstico si se presenta concomitantemente con
manifestaciones de hepatotoxicidad.”®

LABORATORIO:

Las pruebas de laboratorio mas usadas para evaluar periddicamente a los
pacientes en tratamiento con VPA son:

A) La TGO (Aspartato-aminotransferasa), es una enzima que se encuentra
en un 40% en las milocondrias de los hepatocitos vy su elevacidn indica
destruccion mitocondrial, es decir, lesion hepatocelular verdadera. La TGO
también abunda en el miocardio y en el musculo estriado, de forma que hay que
pensar en enfermedades de estos tejidos al valorar ia elevacion de sus niveles
séricos. > >*

B) La TGP se hatla en el citopiasma del hepatocito, por lo cual indica dafio
celular leve, asociados a cambios de la permeabilidad de la membrana. Esta
enzima se considera especifica de dafio hepatico,

C) Fosfatasa alcalina: Su elevacion refleja procesos obstructivos o

inflamatorios a nivel de las vias biliares.




La Fosfatasa alcalina se eleva por su produccion aumentada ante el
estimulo de los acidos biliares elevados en la colestasis.

D) Delerminacién de bilirrubinas séricas: la elevacién predominante de la
fraccion conjugada de la bilirrubina, es un indice bastante sensible de lesién
hepatocelular o de alleracidn en la funcion excretora del higado.

E) Tiempo de Protombina (T.P.) y la concentracién de albumina sérica. La
funcién de sintesis en el higado se refleja en los valores de las proteinas séricas,
principalmente la albdmina y el tiempo de Protombina. El higado produce ia
maycoria de los factores de la coagulacidn, salvo el factor ViIll. El T.P. se
encuentra prolongado tanto en las hepatopatias con darfo celular como en los

sindromes colestasicos. > *

JUSTIFICACION:

La frecuencia de epilepsia en nifos mexicanos es de aproximadamente
18/1000 (Rubio et al, Neuroepidemiology). EI H.L.M. es un centro de referencia
nacional al que acuden en promedio 350 nifios para consulta de epilepsia cada

mes, de los cuales cuando menos el 50% son candidatos a utilizar Valproato.




No existen estudios en México que determinen el nivel de seguridad en
cuanto a alteracién de las pruebas de funcionamiento hepatico en el paciente

pediatrico con epilepsia, que ingieran Valproato, con mono o politerapia.

OBJETIVO:
Describir |a frecuencia de alteracion de las pruebas de funcion hepatica en
nifios que ingieren sales de valproato, para determinar el nivel de seguridad del

farmaco.

HIPOTESIS:

Es un estudio descriplivo y metodolégicamenie no es indispensable una
hipétesis, sin embargo podremos establecer: si las cifras de enzimas hepéticas
seran significativamente superiores en 1os nifios tratados con politerapia al

compararlas con los que reciben monoterapia.




Il. MATERIAL Y METODOS:

Sujetos: Se seleccionaron los expedientes de los pacientes que ingirieron
Valproato para el control de sus crisis epilépticas y que acudieron a la consulta
de Neurclogia del Hospital Infantil de México en el periodo comprendido de juiio
de 1996 a Junio de 1997.

1.- Criterios de Inclusién:

A) Pacientes menores de 18 afios.

B) Ingestion regular de Valproato mayor de 2 meses.

C) Diagnostico eslablecido de Epilepsia.

D) Estudios de funcién hepética: Transaminasas, Bilirrubinas séricas,

proteinas séricas, niveles séricos de VPA.

2.- Criterios de Exciusion:

A) Uso de medicamentos hepatotdxicos concomitantes.

B} Pacientes con hepatopatia de causa especifica.

C) Pacientes con enfermedad pancreatica.

DEFINICIONES OPERACIONALES:
1.- Epilepsia: Sindrome cerebral crénico de diversa etiologia,
caraclerizado por crisis recurrentes debidas a descargas neuronales excesivas

asociadas a diferentes manifestaciones tanto clinicas como paraclinicas. 3
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2.- Alteraciones en las bruebas de funcionamiento hepético.
Valores séricos por arriba de ios tomados como normales para las
siguientes pruebas de laboratorio'®
a) TGO 25-75 U/L para RN y lactante y 0 -40 U/L para nifos y adullos.
b) TGP menor de 54 U/t para lactantes y 0 - 40 U/L nifios y adultos.
¢) Bilirrubina directa 0 - 0.2 mg/d!
d) Albimina 2.4 -55g% en RN
3.4-2.0g% de 1a 3 meses
3.0 - 5.0 9% lactantes y nifos.
e) Niveles séricos de VPA. 50-100 ug/dl (Laboratorio de farmacologia de!
H.LM.)
3.- Monoterapia: Tratamiento anticonvulsivo con un solo medicamento.
4.- Politerapia: Tratamiento anticonvulsivo con dos o mas medicamentos

anticonvulsivos.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
a) Ingesta adecuada del medicamento.

b) Tratamiento con mono o politerapia.



VARIABLES DEPENDIENTES:
a) Valores de laboratorio de PFH y niveles séricos de VPA.
b) Presencia de datos clinicos y/o de laboratorio de hepatotoxicidad en

pacientes en tratamiento con VPA.

METODO:

Se seleccionaron los expedientes clinicos de todos los pacientes, que
ingirieron valproato por un lapso de tiempo mayor a dos meses, y que acudieron
a la Consulta Externa de neurologia en el periodo comprendido de Julio de 1996
a Junio de 1997, por muestreo aleatorio sistematizado.

En los cuales se estudiaron las siguientes variables: Sexo, edad,
tratamiento, tiempo de tratamiento, valores Bilirrubina directa, de Bilirrubina
indirecta, de Bilirrubina total. Proteinas totales, Atbumina, Globulina, TGO, TGP,
Niveles séricos de VPA.

Se compararon los valores de las diferentes pruebas de funcion hepética
entre los que ingirieron mono y politerapia mediante una prueba de t no pareada.

Se realizaron comparaciones entre la proporcion de sujetos que cursaron
con valores superiores a la norma internacional de normalidad entre los grupos de

mono y politerapia mediante prueba de Xi cuadrada con correccion de Jates.
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TAMANO DE LA MUESTRA:

En el tiempo considerado para el estudio, el total de pacientes epilépticos
que recibieron terapia con valproato fue de 1823. De los cuales se revisaron 624
expedientes que fuercn seleccionados por el mélodo de muestreo afeatorio

sistematizado.




lil. RESULTADOS.

Se estudiaron 624 expedientes clinicos, con una media aritmética (MA) de
edad de 6 afios 9 meses +/- 4 afos. (Recorrido da 7 meses a 17 anos 6 meses),

la distribucion por sexo mostrd un predominio de los varones (54%). (Ver Tabla 1

y Tabla 2).

~0.2ANOS 8 108
2-10 ANOS 390 62.5
10 - 18 ANOS 165 26.4
n=624
Lo TAB,,!'-.A,_z_ o
ST SEXO. DISTRIBUGION ©
“Femenino 8 %
Masculino 335 54
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ESTA TESIS N DEBE
SALIR DE LA BIBLIGTECA

El 57% de los pacientes ingeria valproato como monoterapia antiepiléptica,
los farmacos mas utilizados en combinacién fueron Carbamazepina (13.6%),

fenobarbital (10%) y clobazam (9.5%). (Ver tabla 3 y tabla 4).

e we g s e e

" TABLA3. | LTE
» " RELACION MONOTERAPIA Y POLITERAPIA .. '~ .
— Mon-ote.rapia | 360 576
Politerapia 264 42.3
n=624
, TABLA 4
"FARMACOS ASOCIADOS POLI TERAPIA
R ‘ n: IR A
. (-.':arl.:;ﬁﬂa%c'epina T 84 . 136 —
Fenobarbita) 63 10.0
Clobazam 59 9.5
Fenitoina 22 3.52
Lamotrogina 13 2.08
Clonacepam 13 2.08
Clobazam/Fenitoina 5 0.80
Oxcarbazepina 5 0.80

n=624
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La distribucion del tipo de epilepsia es ia que se puede apreciar en la tabla

Sindrome Lennox Gastaut 148 T 27

Crisis parciales 136 216
Epilepsia ténico-clénica

generalizada 101 16.1
Sindrome Waest 89 14.2
Epilepsia mioclénica 76 121
Crisis de ausencia 30 4.9
Crisis febriles complejas 17 2.7
Oftras 26 4.1

n=624

Las dosis calculadas en miligramos por kilo de peso oscilaron entre 12 y 93
(MA de 45.9 +/- 15). Los niveles séricos (NS) predosis variaron entre 1.8 y 150
pg/ml (MA de 67 +/- 30). No se encontraron diferencias significativas entre los
niveles séricos de los varones de y mujeres {t no pareada > 0.05} ni al comparar
entre los que utilizaban mono y politerapia (t no pareada > 0.05). Del total de los

pacientes 93 (14.9%) presentaron niveles séricos superiores a 100 pg/mi.
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Solamente el 1,2% de los pacientes elevaron Ia cifra de bilirrubina indirecta, la
albimina no se detectaron cambios.

La transaminasa glutdmico oxalacética (TGO) se observd elevada (>40
U/L) en 30 pacientes que representé el 4.8%, sin observar un predominio de edad

y sexo. La transaminasa glutamico pindvica (TGP) se elevé en 47 pacientes

(7.5%) (> 30 UL}, todos ellos mayores de un afioc de edad. (Ver tabla 6).

Transminasa glutdmico oxalacética, >40UIL 30 48
Transminasa glutamico pirdvica. >30UNL 47 7.5
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V. DISCUSION:

Los resultados obtenidos en el presente trabajo no difieren de lo ya
descrito en la literatura para pacientes que ingieren sales de valproato de manera
regular, por un periodo minimo de 2 a 6 meses, en el tratamiento de crisis
convulsivas.

Sin lugar a duda, es conveniente manejar a los pacientes con dosis y
frecuencia de administracion adecuadas; con un monitoreo peridédico de los
niveles séricos, pruebas de funcién hepatica y una evaluacién clinica completa,
con la finalidad de detectar de manera oportuna datos sugestivos de afeccion
hepatica.

De las principales alleraciones observadas en este reporte fueron, una
discreta elevacion de las transaminasas, principalmente ia TGP, y la bilirrubina
indirecta, flamando la atencidén que en ninguno de ellos la dosis o los niveles
séricos estuvieron fuera de la normalidad descrita, sin otras pruebas de
funcionamiento hepatico alteradas, ni manifestacion clinica concomitante. Por lo
Que consideramos que una alteracion aislada de alguno de los parametros de las
pruebas de funcion hepdtica, no traduce patologia hepatica. Sin embargo es
pertinente la vigilancia estrecha clinica y laboratorial. El comportamiento
anteriormente descrito de las pruebas de funcionamiento hepatico no varié en los
pacientes que recibieron politerapia io que fueron menores de dos afos de edad,

0 que cursaran con una infeccién concomitante.
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V. CONCLUSIONES:

El VPA es un medicamento antiepiléptico frecuentemente utilizado en
epilepsia de dificil control, en especial en epilepsias mioclonicas y en una gran
variedad de trastornos convulsivos. El 57% de los pacientes que acuden a la
Consulta Extemna de Neurologia det H.1.M. reciben &cido valproico como mono o
politerapia. La hepatotoxicidad secundaria al uso de VPA, sélo o en
combinacion, debe de considerarse como un fenédmeno raro, aunque se reguieren
de estudios con mayores poblaciones, para definir con certeza la frecuencia de

afeccion hepatica en poblacién mexicana.
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