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ABREVIATURAS

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanin aminotransferasa

PAL: Fosfatasa alcalina

LICE: Liga Internacional contra la Epilepsia
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MELAS: Encefalopatia epiléptica con acidosis lactica y eventos
cerebrovasculares

MEMSA: Sindrome de epilepsia mioclénica, miopatia y ataxia sensorial
MERRF: Sindrome de epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas
FAE: Farmaco antiepiléptico

FAEs: Farmaco antiepilépticos

GABA: 4cido gamma aminobutirérgico

VPA: Acido valproico

CBZ: Carbamacepina

TPM: Topiramato

LTG: Lamotrigina

PHT: Fenitoina

FB: Fenobarbital
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INTRODUCCION

El &cido valproico (VPA) es un farmaco antiepiléptico muy utilizado (FAE)
que es altamente eficaz tanto en adultos y nifios. Es uno de la primera linea de
farmacos para el tratamiento de la epilepsia. Fue utilizado por primera vez en
Europa en 1968 y en los EE.UU. en 1978. Los efectos adversos més frecuentes
incluyen somnolencia, ganancia de peso, fatiga. Las reacciones adversas mas
graves son hepatotoxicidad y pancreatitis, las cuales puede ser fatales. Los
primeros informes de casos de hepatotoxicidad después del uso de acido

valproico se remontan a finales de los afios setenta.

En 1987, se realizd por Dreifuss una revision exhaustiva de 37 casos de
hepatotoxicidad fatal en EE.UU en pacientes que recibieron &cido valproico entre
1978 y 1984. Esta revision integral por Dreifuss identifico tres principales factores
de riesgo, siendo la principal su uso en menores de tres afios o con politerapia asi
como pacientes con signos de retraso en el desarrollo. Un afio mas tarde,
Scheffner describi6 la muerte de 16 nifios en Alemania, once de estos nifios tenian
politerapia y 11 tenian retraso en el desarrollo. Sélo dos de los 16 nifios, eran
menores de tres afios. En 1989 Dreifuss describié una reduccion significativa en la

mortalidad asociada a &cido valproico al ser usado como monoterapia®.

El acido valproico (VPA) (4cido 2-n-propilpentanoico) es un farmaco
antiepiléptico (FAE) utilizado que se emplea para el tratamiento de muchos tipos

de convulsiones?. Su mecanismo de accion consiste en un aumento de la
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neurotransmision mediada por el acido gamma aminobutirérgico e inhibicion de la
mediada por glutamato®. Es uno de los fArmacos antiepilépticos (FAES) mas
ampliamente utilizado en diferentes regiones del mundo, y se puede administrar ya
sea como monoterapia 0 como parte de los regimenes de politerapia que
comprende el empleo de varios antiepilépticos. FAESs prescritos junto con VPA en
politerapia incluyen Carbamacepina (CBZ), topiramato (TPM), fenitoina (PHT) y

lamotrigina (LTG) *°.

El VPA también se puede utilizar para tratar la mania en pacientes
bipolares, solo o en combinacién con otros antipsicéticos *°°. Otras afecciones
tratadas con VPA incluyen arrebatos de agresividad en los nifios con déficit de
atencién e hiperactividad, corea, y ciertos trastornos que afectan al pensamiento,
el aprendizaje y la comprensién®. VPA también se puede utilizar como tratamiento

o profilaxis de la migrafia ®°

. Recientemente ha sido empleado solo o en
combinacién con otros farmacos anti-tumorales en el tratamiento de varios tipos
de cancer *2. También ha mostrado efecto neuroprotector en los pacientes con

Alzheimer 3.

El uso de VPA puede ser limitado por cualquiera de las siguientes razones:
pérdida o falta de eficacia o reacciones adversas a medicamentos (RAM). El
Instituto Nacional de Salud advierte sobre el riesgo de dafio grave o
potencialmente mortal para el higado y el pancreas. Los sintomas mas comunes
de toxicidad de VPA incluyen anorexia, nauseas, vomitos y en ultima instancia,

somnolencia, a menudo acompafiado por un aumento de convulsiones. La
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ictericia, trastornos de la coagulacién y coma se pueden desarrollar. Puede haber
ascitis e hipoglucemia. Otras reacciones adversas asociadas con VPA uso
incluyen somnolencia, mareos, dolor de cabeza, diarrea, estrefiimiento,
epigastralgia, aumento en el apetito, aumento de peso, dolor de espalda,
agitacion, cambios de humor, pensamiento anormal, pérdida de memoria, temblor
incontrolable, pérdida de coordinacién, movimientos incontrolados de los 0jos,
vision borrosa o doble, zumbido en los oidos, congestion o secrecion nasal, dolor
de garganta y pérdida de cabello. Otras RAM severas son hemorragias,
equimosis, fiebre, ampollas o erupciones, picazon, urticaria, confusion, dificultad
para respirar o tragar, inflamacién de los ganglios, debilidad en las articulaciones,

depresion y pensamientos suicidas.

La distincion entre los efectos adversos que son no idiosincrasicos o
relacionados con la dosis y los que son idiosincrasicos no es facil en el caso del
acido valproico. Algunas reacciones son de hecho bastante previsible y
relacionada con la dosis, tales como temblor o trombocitopenia. Sin embargo, un
namero de eventos adversos que aparecen ser idiosincrasicos, ya que soélo se
producen en una pequefa fraccién de los pacientes, tienen mas probabilidades
de ocurrir con dosis altas o niveles de farmaco en suero elevados, como ciertos
casos de confusion o estupor, y los defectos del tubo neural. La pancreatitis es
también muy rara, pero su ocurrencia no se ha encontrado que se relacione con
niveles de acido valproico elevados. Finalmente, ciertos efectos secundarios tales

como cambios en el cabello y el aumento de peso, que son demasiado comunes



para ser considerados idiosincrasico, nunca se ha podido demostrar claramente si

se relacionan con la dosis.

Alteraciones hepéticas.

A nivel hepatico se han reportado tres sindromes de hepatotoxicidad los
cuales incluyen Insuficiencia hepatica cronica que lleva a encefalopatia hepatica,
seguido por hiperamonemia con poca o0 ninguna evidencia de dafio hepético,
Sindrome Reye-like que es poco frecuente pero potencialmente letal ** y por
altimo se reportan alteraciones histologicas que incluyen esteatosis microvesicular
y macrovesicular, necrosis hepatocelular, colestasis, o elevaciones séricas de

aminotransferasas'**®

, 1o que representa el tipo mas comun de hepatotoxicidad
por VPA. Neuman et al. ha demostrado in vitro que el metabolito del VPA acido 4-

eno-valproico es mas téxico que el farmaco original.

La incidencia de insuficiencia hepética se estima en por debajo de 0,02%,
esta tasa es mayor en lactantes menores a 2 afios de edad. La incidencia mas alta
de hepatotoxicidad se observa en recién nacidos tratados con inductores
hepaticos tales como el fenobarbital y la fenitoina asociados a VPA ' Se cree que
la hepatotoxicidad es un reaccion idiosincrasica la cual esta mediada por la
inhibicion de la via de B-oxidacion mitocondrial, lo que da lugar a esteatosis
microvesicular, o bien efectos metabdlicos endocrinos que promueven el aumento
de peso y la resistencia a la insulina llevando esteato-hepatitis macrovesicular **

Errores metabdlicos genéticos y congénitos que involucran la oxidacion
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mitocondrial de acidos grasos o de la cadena de transporte de electrones pueden
contribuir a hepatotoxicidad por VPA *’. Como la mayoria de los pacientes estan
tomando otros anticonvulsivos, el papel del VPA per se en estas lesiones sigue
siendo poco claro. Es posible que los efectos necrogénicos de otros farmacos o su

capacidad de alterar el metabolismo de VPA de lugar a metabolitos toxicos **.

VPA fue uno de los FAE con mas probabilidades de causar hepatotoxicidad
segun lo reportado por VigiBase. Se reporta que la incidencia de hepatotoxicidad
disminuye con el aumento de la edad'®, las elevaciones leves de
aminotransferasas fueron el tipo mas comdn de RAMs. En un ensayo clinico
prospectivo abierto la hepatotoxicidad fue mas predominante en los pacientes que
recibieron dosis mas altas de VPA'. Curiosamente, las personas expuestas a
grandes dosis de VPA también fueron expuestos a grandes dosis de otros FAES,

mientras que los niveles de VPA se mantuvieron dentro del rango terapéutico.

En estudios retrospectivos, Dreifuss et al. (1987) identific6 como factores de
riesgo para falla hepética fulminante por VPA, edad temprana (<2 afios),
tratamiento concomitante con otros FAEs, como fenitoina, carbamacepina, o
fenobarbital (Duarte et al., 1993). Un aumento del riesgo es también probable en
los pacientes comedicados con topiramato (Hamer et al, 2000;.. Longin et al.,

2002; Latour et al,2004) 2.

Los niveles de séricos de Aspartato aminotransferasa (AST) y Alanin

aminotransferasa (ALT) estan soélo ligeramente elevados en la mayoria de los
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pacientes. En solo el 15% de los casos estos valores se elevan 25 veces (1.000
Ul). Los niveles de fosfatasa alcalina (PAL) se elevan menos de 3 veces mayor. El
tiempo de protrombina se prolonga significativamente en casi todos los pacientes,
y puede aumentar hasta 3 veces mas de lo normal. Los niveles de bilirrubina

pueden ir desde valores normales hasta valores tan altos como 36 mg / dL**.

En un paciente con Glioblastoma tratado con VPA para profilaxis de
epilepsias se reportd Hepatitis Colestasica aguda con insuficiencia hepética,
presentando elevacion de ALT, AST, fosfatasa alcalina, y-glutamil transpeptidasa
(y-GTP) vy bilirrubina total, asi como amilasa y lipasa *. Los casos mortales de

insuficiencia hepética inducida por VPA-son numerosos®?’

, Sin embargo mejores
métodos de diagnostico y prevencion han sido fundamentales para la disminucion
de la incidencia de hepatotoxicidad grave. Existe alta incidencia de signos
ecogréaficos de la enfermedad de higado graso y esteatosis en pacientes que

reciben VPA %,

Alteraciones hematolégicas

El VPA puede afectar factores tanto procoagulantes como anticoagulantes.
En monoterapia es un factor de riesgo para hipocoagulacion y complicaciones
hemorragicas, las cuales se desarrollarlo después tratamiento a largo plazo®®. En
nifos con epilepsia de recién diagnodstico la exposicion a corto plazo reporto
disminucién de los niveles de factor VIl y VI, factor de von Willebrand, proteina C,

fibrindgeno, y del nivel de plaquetas®. Otros trastornos hematolégicos reportados
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después de la exposicién a VPA incluyen anemia, neutropenia, trombocitopenia y
leucopenia. La trombocitopenia se relaciona con la dosis y es el efecto adverso
hematologico mas comun que se resuelve con la reduccion de la dosis. Por lo
tanto, la monitorizacion del recuento de plaquetas es esencial durante la terapia

con valproato.

Niveles en séricos

El seguimiento de los niveles séricos de &cido valproico es una practica
comun, pero es de valor limitad. Una razén es que hay es una considerable
fluctuacién en los niveles de &cido valproico en un periodo de 24 h debido a su
vida media corta de, y la reproducibilidad de los niveles en suero en un paciente
se ha demostrado que es relativamente pobre. Otra razén es que parece que hay
una pobre correlacion entre los niveles de &cido valproico en suero en un
momento dado y su efecto clinico al mismo tiempo, ya que los efectos
farmacodinamicos pueden retrasarse significativamente detras de la concentracion
del farmaco en suero. El rango de referencia general de los niveles séricos de
acido valproico es de 50-100 mg / L (350-700 mol / L). Sin embargo, niveles de
hasta de 150 mg / L puede ser necesario y bien tolerado en algunos pacientes.
Los niveles de acido valproico en resultan valiosos en casos seleccionados, en

especial durante el tratamiento combinado con inductores enzimaticos®°.

Dosis terapéutica.
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La dosis inicial recomendada de acido valproico es de aproximadamente 15
mg / kg / dia en nifios o 400-500 mg / dia en adultos. Esto puede ir en aumento,
segun se necesite y segun la tolerancia, por 250-500 mg / dia (0 5-10 mg / kg / dia
en nifos) a intervalos apropiados.

La dosis Optima esta en funcion del tipo de crisis del paciente ya sea sindromica,
idiopatica o generalizada, en monoterapia se recomienda dosis entre 10 y 20 mg /
kg lo que lleva a un control completo. Las dosis mas altas en miligramos por
kilogramo al dia a se requieren en los nifilos asi como en pacientes que también
estan tomando inductores enziméticos (PHT, FB; o CBZ), requiriendo dosis de 30-

60 mg / kg / dia (en nifios incluso hasta 100 mg / kg / dia).

Cuando se inicia la terapia con &cido valproico, es comdn determinar los
niveles séricos, las enzimas hepéticas y un conteo sanguineo completo para
monitorizar las plaquetas tomando un estudio basal, posteriormente 1-3 meses
después del inicio y cada 6 meses después de esto si los resultados son

normales.

El Diccionario de Epilepsia de la Organizacion Mundial de la Salud, define la
Epilepsia "como un trastorno cerebral crénico, de diferentes etiologias,
caracterizado por recurrentes crisis epilépticas debidas a una descarga excesiva
de las neuronas cerebrales”. Segun la Liga Internacional contra la Epilepsia (LICE)
la define como "una condicidn caracterizada por recurrentes crisis epilépticas (dos

0 mas), no provocadas por alguna causa inmediata identificada” y define crisis
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epiléptica como "una manifestacion clinica que resulta de una descarga anormal y
excesiva de un grupo de neuronas".

Epidemiologia.

La epilepsia es un desorden neurologico comuan. Es un problema de salud,
que afecta a cerca del 4% de los individuos durante su vida. Se estima que la
epilepsia se presenta aproximadamente en 50 millones de personas alrededor del
mundo y en México existen 2 millones de personas epilépticas en las que

predomina la edad pediétrica.

Incidencia

La incidencia de la epilepsia es claramente mas alta en la primera afio de
vida (Olafsson et al.,, 2005) con descensos durante toda la infancia y la
adolescencia. La tasa de incidencia acumulada de epilepsia a la edad de 15 afios
es de alrededor de 0.8% (Hauser et al.,, 1993). Las mutaciones ligadas al
cromosoma X ARX han sido implicados en una forma de espasmos infantiles que
afectan solo a los nifios (Guerrini et al., 2007). Por otro lado, las nifias son mas

comunmente diagnosticadas con epilepsia de ausencia infantil.

Existe alguna evidencia de que la incidencia de convulsiones y epilepsia ha
tendido a disminuir con el tiempo (Hauser et al., 1993; Sidenvall et al., 1993). Esto
puede ser el resultado de un diagndstico mas precisa debido a los grandes

avances en los métodos de diagndstico y tratamiento, la mejora en cuidado
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prenatal, y disminuciones en la exposicion de los nifios a factores que aumentan el

riesgo de convulsiones.

Prevalencia

La prevalencia media en los paises desarrollados es de entre 3,5y 5 por
cada 1.000 nifios. Algunos tasas mas altas se registraron en Finlandia (Sillanpaa,

2000) y en los EE.UU. durante la década de 1970 (Baumann et al., 1977, 1978).

Las tasas de prevalencia tienden a ser ligeramente superior en los varones
que en las nifias (Cowan et al., 1989). Consistente con la disminucién de las tasas
de incidencia, las tasas de prevalencia tienden a disminuir con el tiempo. Este ha
sido claramente reportado en el estudio de Rochester, de 1940 a 1980, en nifios
menores de 10 afos. Sin embargo, un aumento en la prevalencia de los

adolescentes entre 10 y 14 afios sde ha sefialado en este mismo periodo.

En estudios poblacionales se ha reportado una prevalencia que varia de 2.7
a mas de 40 por 1,000 habitantes. Estudios a gran escala en poblaciones en
desarrollo han reportado una prevalencia para epilepsia de alrededor o debajo de
10 por 1 ,000 habitantes. La incidencia anual reportada varia entre 40 y 70 por
100,00 habitantes. En poblaciones en desarrollo las cifras de incidencia son altas,
por arriba de 100, mientras que en paises desarrollados varia entre 40 y 70 por

100,000 habitantes.
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Terminologia.

Los términos utilizados para describir y agrupar las causas de la epilepsia
se presentaron formalmente en el informe de clasificacion de 1989 de la LICE. El
término Idiopéatica (formalmente primaria) se utiliza para designar una causa
genética en la que las convulsiones son la Unica manifestacion del trastorno. El
término ha sido en general equiparado con la idea de que la epilepsia es benigna.
Sintomatico (formalmente secundaria) se ha utilizado para decir que la epilepsia
es secundaria a otra enfermedad, ya sea adquirida o genética. Muchas causas
sintomaticas implican lesiones cerebrales estructurales, por ejemplo, los
accidentes cerebrovasculares, tumores, hamartomas y malformaciones, aunque
algunos no lo hacen, por ejemplo, el sindrome de Rett, deficiencia de GLUT-1). El
término "criptogénica" ha sido, por razones poco claras, utilizado en el documento
de 1989 en el sentido de "probablemente sintomatico. "Por el contrario, en el
informe de la Comision de 1993, fue mas neutral se define como "desconocido".
Asi epilepsia criptogénica es la epilepsia en la que ninguna causa 0 presunta
causa se ha identificado. Estos términos se han utilizado con éxito en varios

estudios epidemiolégicos asi como para fines clinicos

La denominacion de sindrome se ha aplicado libremente para la epilepsia;
sin embargo, realmente tiene un significado muy especifico: un trastorno
electroclinico caracterizado por una constelacion caracteristicas clinicas como la

edad de inicio de sintomas, tipos de convulsiones, caracteristicas del
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Electroencefalograma (EEG), causas subyacentes especificas, y a menudo con

una respuesta caracteristica a la medicacion y el pronéstico.

Clasificacién

Varios estudios epidemiolégicos han informado la distribucion de
convulsiones y/o sindromes de acuerdo con la Clasificacion de la ILAE de
sindromes y convulsiones. Se ha encontrado que las convulsiones focales tienden
a ser ligeramente mas frecuente que las convulsiones generalizadas aunque esta

distribucién varia con la edad.

El porcentaje de las epilepsias idiopéaticas en algunos estudios de cohortes
oscila entre 30% (Berg et al., 1999b) a 49% (. Callenbach et al, 2001; Freitag et
al.,, 2001). La Epilepsia con puntas centro-temporales es uno de los sindromes
epilépticos mas comudn en la infancia que representan 9,6% (Berg et al., 1999b) a
22% (Freitag et al.2001) de la epilepsia de inicio infantil. La incidencia de este
sindrome se estima en 10/100 000 nifios por afio (Astradsson et al., 1998). La
incidencia de la epilepsia de ausencia infantil se ha informado entr un intervalo de
0,7 al 8 por 100 000 y la prevalencia desde 0,1 hasta 0,7 por 1.000 personas; su
frecuencia en una cohorte se informé como 12% (Berg et al., 1999a). La incidencia
de la Epilepsia Mioclénica Juvenil (JME) se ha estimado en alrededor de 1/100
000 personas; la prevalencia varia desde 0,1 a 0,2 por 1000 y su frecuencia en
grandes cohortes es estimado en el rango del 5 al 10% (Jallon y Latour, 2005).

Los espasmos infantiles son relativamente poco frecuentes, con una incidencia de
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2 a 4,5 por 10 000 nacidos vivos por afio (Trevathan et al., 1999; Cowan, 2002). El
sindrome de Lennox-Gastaut es aun mas raro ya que la incidencia se ha
estimado en alrededor de 1-2 por 100 000 y la prevalencia 1,3-2,6 por 100 000

(Cowan, 2002).

La epilepsia puede ser clasificada de acuerdo a un nuamero diferente de
criterios, incluyendo severidad, tipo de crisis, etiologia, localizacion anatdmica,
edad de inicio o hallazgos del Electroencefalograma. La mayoria de las
clasificaciones usadas en el pasado se basaron en uno o mas de estos criterios y
fueron completamente arbitrarias, reflejando el limitado entendimiento de la
fisiopatologia de la epilepsia. En la actualidad la clasificacion de las crisis mas
aceptada es la que se muestra en la tabla 1 que clasifica a las crisis de acuerdo a
si su inicio es focal (parcial) o generalizado.

Tabla 1

Clasificacion de las Crisis.

Crisis parciales

Crisis parciales simples

Con signos motores

Con alucinaciones somatosensoriales o sensoriales
Con signos y sintomas autonémicos

Con sintomas psiquicos

Crisis parciales complejas

De inicio como crisis parcial simple seguida de alteracién de la conciencia
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Con trastorno de conciencia desde el inicio

Crisis parciales con generalizacién secundaria

Crisis parciales simples que se generalizan

Crisis parciales complejas que se generalizan

Crisis parciales simples que evolucionan a complejas y se generalizan
Crisis Generalizadas

Ausencias

Tipicas

Atipicas

Mioclonicas

Clénicas

Tbnicas

Tbénico-Clénicas

Atdnicas

Crisis no clasificables

De la Comision clasificacion y Terminologia de La Liga Internacional contra la

Epilepsia 1982;22:489-501.

Crisis parciales.

La epilepsia de tipo parcial es el desorden mas comdn en los pacientes
epilépticos. Cerca del 60% de los pacientes con epilepsia refractaria sufren de
crisis parciales. La relativa intratabilidad biologica de las epilepsias parciales (crisis

refractarias) ha sido comprobada. Las crisis parciales son de inicio focal, donde la
18



region epileptogénica se localiza en una zona restringida de la corteza cerebral,
posteriormente se disemina involucrando otras zonas de la misma. EIl
comportamiento de la crisis refleja la region de la corteza en la cual la crisis se
genera o0 se disemina. Las crisis parciales pueden ser simples, complejas o

generalizadas secundariamente.

La crisis parciales son generalmente las mas dificiles de controlar, nuevos
agentes para el tratamiento y la seguridad a largo plazo, de este tipo de epilepsia,

se ha convertido en una significativa necesidad médica.

Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento para epilepsia se dirige al control de los sintomas, esto es, la
supresion de las crisis por administraciébn a largo plazo de medicamentos

antiepilépticos.

En la practica los pacientes deben ser tratados con un solo farmaco cuando
es posible y recibir la maxima dosis tolerada antes de sustituirlo. La monoterapia
es asociada con menor toxicidad a altos niveles de farmaco y con un mejor
cumplimiento que en el tratamiento combinado. El tratamiento puede ser cambiado
a otro farmaco si las crisis permanecen sin control o si el paciente tiene una
reaccion idiosincratica o eventos adversos intolerables. Una combinacion de
farmacos es usada en pacientes en quienes la epilepsia permanece sin control. La

adicion de un segundo medicamento antiepiléptico se asocia con un control
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completo de las crisis en solo 11 a 13% de pacientes y el desarrollo de toxicidad

de medicamentos antiepilépticos en un 90%.

Los Neurdlogos pueden elegir de entre 20 diferentes medicamentos
incluyendo farmacos como fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y acido
valproico (farmacos de primera generacion) y farmacos como lamotrigina,
vigabatrina, tiagabina, topiramato, gabapentina y levetiracetam (farmacos de
segunda generacion). A pesar de esto el problema de crisis intratables o de dificil
control no ha cambiado en un grado significativo por la introduccién de nuevos

antiepilépticos.

Ademéas del problema de farmaco-resistencia a los antiepilépticos
incluyendo los de segunda generacion, los pacientes sufren de problemas de
toxicidad particularmente efectos neurotoxicos y reacciones idiosincrasicas tales

como erupciones (rash).

Nuevos medicamentos menos téxicos y seguros para el manejo a largo
plazo de epilepsia en pacientes con dificil control son una necesidad médica

imperiosa.

Los medicamentos mas usados como politerapia son carbamacepina,
valproato vigabatrina, lamotrigina, topiramato, levetiracetam en pacientes con
epilepsia refractaria y su uso tiende a incrementar con la severidad.

Desafortunadamente muchos pacientes en quienes no obtienen un control de
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crisis con carbamacepina o fenitoina medicamentos antiepilépticos no quedan
libres de crisis con el uso de otros farmacos. Los farmacos con diferente
mecanismo de accion y diferente perfil de efectos adversos se consideran
apropiados para politerapia, pero sin potenciales interacciones farmacolégicas o
farmacodinamicas. Muchos pacientes con epilepsia parcial intratable quienes
toman multiples medicamentos han notado tener sintomas de toxicidad crénica
como somnolencia, ataxia, temblor, diplopia entre otros. La toxicidad de
medicamentos antiepilépticos puede ocurrir ain con niveles terapéuticos o

subterapéuticos.

Las guias para el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia refractaria
recomiendan la referencia del paciente a un centro especializado en epilepsia
cuando el tratamiento médico no es efectivo después de 2 afios de probar

apropiados antiepilépticos.

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia con reseccion de tejido
epileptogénico o neuroestimulacion puede ser una alternativa si fallan los FAEs.
Aunque muchos pacientes contindan en tratamiento con antiepilépticos después
de la cirugia. La estimulacién del nervio vago puede ser una alternativa de
tratamiento para pacientes pobremente controlados con crisis medicamente
refractarias y que sufren de efectos toxicos a largo plazo por las altas dosis de los

FAEs.
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Las causas potenciales del pobre control de las crisis incluyen, la
clasificacion incorrecta, dosis subterapéutica, terapia inadecuada, la falta de apego
terapéutico y el estilo de vida. En este sentido deben realizarse determinaciones
de séricas de los FAES. El estrés, la deprivacion del suefio, el ciclo menstrual
(fase premenstrual y ovulatoria), las luces centelleantes y otros estimulantes
sensoriales, el uso o deprivacion de alcohol o y enfermedades concurrentes,
particularmente las infecciosas son otros factores relacionados con el pobre
control de crisis. El tratamiento exitoso de las crisis puede mejorar

apreciablemente las funciones psicoldgicas, sociales y del comportamiento.

Otros factores adversos del Valproato de Magnesio.

Alteraciéon mitocondrial.

El VPA es generalmente considerado como el FAE con mayor potencial
para inducir toxicidad mitocondrial por lo que esta contraindicado en poblacion con
alteraciones mitocondriales!. Algunos de los trastornos mitocondriales asociados
con epilepsia incluyen el sindrome de Alpers-Huttenlocher, Sindrome de Leigh;
miopatia mitocondrial, sindrome de encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica
y accidentes cerebrovasculares (MELAS), sindrome de epilepsia mioclonica,
miopatia y ataxia sensorial (MEMSA) y sindrome de epilepsia mioclénica con
fibras rojas rasgadas (MERRF) *. Los eventos adversos asociados con el uso de
VPA a nivel mitocondrial incluyen la inhibicion de los complejos | y IV de la

cadena respiratoria, alteracion en la sintesis de trifosfato de adenosina (ATP),
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secuestro de coenzima A, alteracion en la organizacién estructural de la
membrana mitocondrial interna, alteracion de la fosforilacion oxidativa, inhibicion

de la B-oxidacion y de la fragmentacion vacuolar *°,

Encefalopatia hiperamonémicay sindrome de Reye-like

Encefalopatia hiperamonémica

Hiperamonemia se define como un trastorno metabdlico caracterizado por
un exceso de amoniaco en la sangre, es una de las causas que conduce al
espectro de disfuncién cerebral conocida como encefalopatia **. El tratamiento con

VPA es un factor de riesgo para el desarrollo de hiperamonemia.

La encefalopatia hiperamonémica inducida por VPA es un efecto adverso
grave caracterizado por letargia, vOmitos, aumento de la frecuencia de
convulsiones, déficits neurolégicos focales, enlentecimiento cognitivo y niveles
decrecientes de conciencia desde somnolencia hasta coma®. El mecanismo por el
cual puede inducir esta alteraciéon es por la acumulacién de metabolitos toxicos,
disminuyendo la disponibilidad de N-acetilglutamato que a su vez inhibe la
activacion de la enzima mitocondrial enzima carbamoil fosfato sintetasa 1

bloqueando la primera etapa del ciclo de la urea® %’

Con el aumento de las dosis de VPA se observa aumento en los niveles de

38

amonio sérico Una posible explicacion para ello es que la carnitina esta
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implicada en el metabolismo del VPA, de manera que el agotamiento de carnitina
se produce antes que la alteracion del metabolismo del amoniaco tenga lugar. La
deficiencia de carnitina, ya sea como una condicion pre-existente o inducida por
VPA esta implicada en la patogénesis de la encefalopatia hiperamonémica *°. VPA
se ha propuesto que forma un éster con la carnitina la cual tiene una alta tasa de
aclaramiento renal. VPA disminuye la carnitina total y los niveles de carnitina libre,
lo que provoca deficiencias de carnitina. Carnitina es un co-factor esencial para el
transporte de &cidos grasos de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial. Por lo tanto, la deficiencia de carnitina se asocia con una disminucion
de B-oxidacién y con deficiencia de ATP. La suplementacién con levo-carnitina (L-
carnitina) ofrece efectos beneficiosos en pacientes con encefalopatia

hiperamonémica inducida por VPA.

Se observan tasas altas de elevaciones asintomaticas de los niveles de
amoniaco (media 79,4 mmol / L) durante el tratamiento prolongado (media 19,2

afios) en comparacion con el tratamiento corto (media 12,7 afios) “°.

Sindrome Reye-like

Las caracteristicas mas comunes del sindrome de Reye-like son

hiperamonemia y niveles elevados de enzimas hepaticas (principalmente AST y

ALT) [124,126-129]. Otras manifestaciones incluyen acidosis e ictericia **

Sindrome de reaccion de hipersensibilidad
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Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) son raras e idiosincrasicas cuyo
desarrollo es independiente a la dosis, tiempo y frecuencia de administracion de
VPA. Un verdadero sindrome de hipersensibilidad comprende la triada de fiebre
alta (hasta de 38 a 40 ° C), erupcion de la piel y la participacion de mdltiples
organos especialmente hepatitis (niveles elevados de transaminasas mas del
limite superior de la normalidad) y nefritis (hematuria y / o nefritis). Linfadenopatia,

trastorno hematolégico y miocarditis o miositis también puede estar presente *.

Las manifestaciones cutaneas son generalmente exanteméticas, pero
pueden incluir erupciones ampulosas como eritema multiforme. Manifestaciones
cutaneas severas incluyen el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis

epidérmica téxica **

Alteraciones neurolégicas.

Trastornos neuroldgicos, conductuales, psiquiatricos fueron las RAM mas
comunes que llevaron a la interrupcion del VPA en un ensayo clinico aleatorizado

4
| 3

y controlado de epilepsia de ausencia infantil *> Se reportan mareos, problemas de

memoria, insomnio, temblor y nistagmo. El temblor también es un efecto adverso a

largo plazo (> 6 meses). También se reportan depresién y mania**

Alteraciones en otros 6rganos.
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La toxicidad renal, hipofosfatemia y la alteracién en la densidad mineral
O0sea han sido reportados durante el tratamiento con VPA. Su uso durante el
embarazo se asocia a malformacion renal congénita®. Aunque es poco comdn, la
disfuncién renal puede manifestarse como disfuncion tubular proximal (sindrome

de Fanconi).®.

El tratamiento a largo plazo con VPA se asocia con una reduccion de los
niveles séricos de calcio, fosforo inorganico y vitamina D en los adultos. Oner et al,
reporta que el metabolismo 6seo con el uso prolongado y a dosis elevadas genera
osteopenia lo cual se observa con mayor frecuencia entre los 4.6+2.4 afios,
afectandose también los niveles de osteocalcina, por lo cual los pacientes con uso
prolongado con valproato deben ser sometidos a evaluacion de la densidad

mineral ésea.

Alteraciones gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales también son relativamente comunes en
pacientes expuestos a VPA ® % Se reportan nauseas, estrefiimiento, vomitos,
disfagia, pirosis y diarrea. La pancreatitis manifestada por elevacién de amilasa o
lipasa pancreaticas, se presenta después del tratamiento tanto a corto plazo como

a largo plazo, y generalmente desaparecen al suspender el VPA ¢
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Alteraciones endocrinas

El aumento de peso y del indice de masa corporal se observa en pacientes
trataos con VPA en monoterapia®®. Hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina,
hiperleptinemia y resistencia a la leptina, asi como un aumento en los niveles de
acidos grasos de cadena larga libres se observan en los nifios que sufren de

aumento de peso como resultado de tratamiento de VPA *°.

Tanto la epilepsia y los antiepilépticos se asocian con alteraciones
endocrinas, en particular trastornos de la funcién del sistema reproductivo *°. Los
FAEs afectan el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal, principalmente las
gonadotrofinas masculinas, lo que resulta en pérdida de libido, impotencia e
infertilidad >* También se asocia al sindrome de ovario poliquistico, un trastorno

endocrino comun asociado a infertilidad oligo-ovulatoria.

Se propone este estudio para conocer cudles son las alteraciones hepaticas
y hematoldgicas que se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con
Epilepsia tratados en el servicio de Neurologia Pediatrica en el CMN 20 de

Noviembre.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia en la poblacion pediatrica es una entidad frecuente en la cual el
tratamiento resulta ser dificil y en muchas ocasiones no se logra el control de la
misma a pesar del uso de los antiepilépticos adecuados. Dentro del tratamiento de
la epilepsia uno de los antiepilépticos que con mas frecuencia se emplean es el
valproato de magnesio. La literatura refiere que los efectos adversos mas
frecuentes observados con el valproato de magnesio son los hematoldgicos y
hepaticos sin embargo no se conoce la frecuencia en nuestro Servicio de

Neurologia Pediatrica del CMN 20 de Noviembre.
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JUSTIFICACION

La epilepsia es un problema de salud publica nacional en donde cerca de 2
millones de persona cursan con ella siendo mas frecuente en la edad pediatrica.
La poblacién pediéatrica con Epilepsia que es atendida en el CMN 20 de Noviembre
asciende a cerca de 550 pacientes, segun el registro que se tiene en nuestra base
de datos de pacientes con Epilepsia, aproximadamente un tercio de ellos son
tratados mediante VPA.

El tratamiento de la Epilepsia pediatrica es un reto para el Neurdlogo
Pediatra debido a la existencia de comorbilidades, tales como alteraciones
congénitas metabolicas, estructurales del sistema nervioso central, perinatales
entre otras, que influyen en que no exista un adecuado control mediante el empleo
de monoterapia lo que conduce a que se recurra a la politerapia. Por otra parte es
en la edad pediatrica en donde se presentan la mayoria de los sindromes
epilépticos tales como Sindrome de Otahara, Dravet, West, Lennox-Gastaut los
cuales son clasificados de acuerdo a la LICE como Encefalopatias Epilépticas, en
los que el control clinico de la crisis epilépticas es muy pobre ameritando el
empleo de 2 o mas FAEs.

Se cuentan con aproximadamente 20 FAES que se pueden elegir para el
tratamiento de la Epilepsia, sin embargo solo algunos tienen indicacion durante la
edad pediatrica y otros presentan mayor riesgo de efectos adversos que el
beneficio que ofrecen, ademas de que en México no se cuenta con todos ellos. El
valproato un farmaco antiepiléptico que tiene amplio espectro en el tratamiento de

la Epilepsia, ademas de que forma parte del cuadro basico de medicamentos del
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ISSSTE, por lo que en la edad pediatrica es empleado con mayor frecuencia. Se
conoce que el acido que el acido valproico puede llevar a efectos adversos
relacionados con la dosis o no idiosincrdsicos asi como a reacciones
idiosincrasicas no relacionadas con la dosis®®. También se conoce que los efectos
adversos mas comunes y que se relacionan con la dosis asi como con el empleo
de politerapia son las alteraciones hematoldgicas y hepéticas respectivamente.
Dentro de estas alteraciones las que se presentan a nivel hematolégico con
mayor frecuencia son la disminucién en el conteo de plaquetas o trombocitopenia
el cual tiene estrecha relacion con las dosis ponderales elevadas o bien con
niveles séricos supra terapéuticos. En lo que respecta a nivel hepético la literatura
reporta que el riesgo de afeccion hepatica aumenta con el empleo de politerapia
encontrando una tasa de 1 en 600 para la edad de 3 afios, 1 en 8000 entre los 3 a
10 afios, 1 de cada 10 000 entre los 11 a 20 afios, 1 en 31 000 entre 21 y 40 afios
y 1 de cada 107 000 por encima de la edad de 41 afios. En monoterapia, el riesgo
es mucho menor y ha sido estimado de entre 1 en 16 000 entre los 3-10 afios y 1
en 230 000 entre los 21-40 afios>°.

De acuerdo a lo reportado por la literatura en lo que respecta a la presencia
de efectos adversos a nivel hepético y hematoldgico, y que no existe reporte
alguno sobre los mismos dentro de nuestro servicio, y dado que en la mayoria de
nuestra poblacion con epilepsia se emplea la politerapia es imperioso su
conocimiento para establecer un marco de seguridad en lo que respecta a la dosis
ponderal empleada ya sea cuando se utilice como monoterapia o politerapia y con

ello prevenir la aparicion de dichos efectos adversos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

e ¢ Cual es la frecuencia de alteraciones hematologicas y de funcidén hepatica
en pacientes pediatricos con epilepsia que reciben tratamiento con
valproato de magnesio atendidos en el CMN 20 de Noviembre por el

Servicio de Neurologia Pediatrica durante el periodo 2011-2013?

HIPOTESIS

e Se trata de un estudio descriptivo por lo que no requiere la formulacion de

Hipétesis.

OBJETIVO GENERAL

e Conocer la frecuencia de alteraciones hematolégicas y de funcion hepatica
en pacientes pediatricos con epilepsia que reciben tratamiento con

valproato de magnesio durante el periodo 2011-2013.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el numero de pacientes pediatricos con epilepsia tratados con
valproato de magnesio.

Describir los datos demogréficos (edad, sexo) de pacientes pediatricos con
epilepsia tratados con valproato de magnesio.

Identificar el tipo de epilepsia de pacientes pediatricos con epilepsia
tratados con valproato de magnesio.

Determinar el niumero de FAEs empleados en pacientes pediatricos con
epilepsia tratados con valproato de magnesio.

Conocer la dosis ponderal de valproato de magnesio que se asocia con

mas frecuencia a alteraciones hematoldgicas y de funcion hepética.

DISENO

Descriptivo, retrospectivo.

UNIVERSO

Pacientes pediatricos con epilepsia atendidos en el Servicio de Neurologia

Pediatrica del CMN 20 de Noviembre durante los afios 2011-2013.
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MUESTRA

Muestra a conveniencia: pacientes pediatricos con epilepsia manejados con
valproato de magnesio de enero 2011 a diciembre 2013. Pacientes pediatricos con
epilepsia atendidos en el Servicio de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de
Noviembre durante los afios 2011-2013. Retrospectivo de enero 2011 a diciembre
2013. Se incluiran todos los pacientes pediatricos atendidos de enero del 2011 a
diciembre 2013 con diagndstico de epilepsia y manejados con valproato de

magnesio, por lo tanto la muestra empleada sera a conveniencia

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis retrospectivo mediante la revisién de 550 expedientes
de forma fisica y mediante el sistema SIAH, pertenecientes a pacientes con
diagnéstico de Epilepsia tratados en el servicio de Neurologia pediatrica del CMN
20 de noviembre entre el periodo comprendido de Enero de 2011 a Diciembre de
2013. De los 550 expedientes revisados solo 44 de ellos pertenecian a pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusién los cuales fueron: pacientes
pediatricos con epilepsia tratados en el CMN 20 de noviembre, de cualquier
género, de edad entre 0 y 18 afios, en tratamiento con valproato de magnesio
como monoterapia y/o politerapia y que por lo menos tuvieran 3 meses de

tratamiento con VPA. Los criterios de exclusién fuero: pacientes que cursaran con

33



alteraciones hematoldgicas o hepéaticas previas al uso de valproato, pacientes con
epilepsia y que esta no fuera tratada con VPA y aquellos que recibieran

tratamiento con VPA tuvieran menos de 3 meses de haberlo iniciado

Las variables que se analizaron fueron: de tipo de epilepsia (idiopatica,
criptogénica, sintoméatica, refractaria y otras), niveles séricos de valproato de
magnesio medidos en mmol/L, dosis de VPA, tiempo de uso de VPA, nimero de
FAES utilizados, uso de carbamazepina, asi como los efectso adversos asociados
a VPA a nivel hematolégico y a nivel hepatico siendo la trombocitopenia, anemia y
nuetropenia para las lateraciones hematologicas y alteraciones en las
transaminasas (ALT y AST), bilirrubinas para las alteraciones hepéticas y otros
efectos adversos entre los que se incluyeron: aumento de peso, aumento de

apetito, caida de cabello y cefalea.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes pediatricos con epilepsia que sean tratados en el CMN 20 de
Noviembre.

e Paciente de cualquier género, de edad entre 0 y 18 afios

e Pacientes que se encuentren en tratamiento con valproato de magnesio

como monoterapia y/o politerapia
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e Pacientes que se encuentren en tratamiento con VPA por al menos 3

meses

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con alteraciones hematologicas o hepaticas previas al uso de
valproato.
e Pacientes con epilepsia que no sean tratados con valproato de magnesio

e Pacientes en tratamiento con VPA menor a 3 meses

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no cumplan con el 80% de los datos necesarios en el

expediente fisico o electrénico para realizar el estudio
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES.

Tipo de epilepsia. Nominal.

Epilepsia: Alteracion cerebral caracterizada por la predisposicion
permanente para generar crisis y por las consecuencias
neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas y sociales derivadas de
esta condicion.

Epilepsia idiopatica: No hay causa subyacente excepto una posible
predisposicion hereditaria. Se define por un inicio dependiente de la
edad, caracteristicas clinicas y electrograficas y una supuesta
etiologia genética

Epilepsia criptogénica o probablemente sintomética. Es aquella
que se supone deben ser sintomaticas aunque la etiologia no se
puede determinar con las técnicas de diagndstico disponibles
Epilepsia sintomatica. Es consecuencia de una lesién cerebral
conocida y, por tanto, la exploracién neurologica o las pruebas de
imagen estructural suelen ser anormales

Epilepsia refractaria. Se empleara la definicion de Berg y
colaboradores: Fallo de 2 FAE, 1 crisis por mes durante un periodo

de 18 meses
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Dosis de VPA. Dosis ponderal expresada en mg/kg/dia. Cuantitativa
numeérica

Tiempo de uso. Tiempo desde el inicio de la primera dosis
expresado en meses a la actualidad. Cuantitativa numérica.

Nivel sérico. Determinacion sérica del valproato de Magnesio entre
rango de 347-695 mmol/L. Cuantitativa numérica

Numero de FAEs. Numero de FAEs empleado desde el inicio del

tratamiento a la actualidad. Cuantitativa numérica discreta.

VARIABLES DEPENDIENTES

e Alteraciones hematolégicas

Trombocitopenia. Cifras de plaquetas debajo de 150 000
Neutropenia. Cifras de neutréfilos debajo de percentil 3 para la edad
Anemia. Cifras de hemoglobina debajo de percentila 3 para la edad.

Cualitativa

e Alteraciones hepaticas.

Elevacion de ALT. Niveles arriba de 49 U/L
Elevacion de AST. Niveles arriba de 34 U/L
Elevacion de bilirrubinas. Bilirrubina total arriba de 1.20 mg/dl,
Bilirrubina indirecta arriba de 0.8 mg/dl, bilirrubina directa arriba de

0.2 mg/dl
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= Cualitativa
Otros efectos adversos

e Aumento de peso. Aumento en Kilogramos a partir del primer registro
al inicio del estudio

e Aumento de apetito. Aumento en la necesidad de ingesta de
alimentos fuera del horario acostumbrado

e Caida de cabello. Referido como la pérdida de foliculo piloso

e Cefalea. Sintoma referido por el paciente como dolor de cabeza

e Cualitativa

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad. Numero de afios cumplidos desde la fecha de nacimiento a la hora
de registro en el estudio. Cuantitativa numérica

Género. Adjetivo descriptivo acerca del tipo de genitales internos y
externos que posee un ser humano. Nominal

Peso. Cifra expresada en kilogramos al momento de registro en el estudio.

Cuantitativa. Numérica, continua
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva se realiz6 tabla de frecuencias absolutas
para las variables demogréaficas, asi como medidas de tendencia central tal como
media, también se describen medidas de dispersién como la desviacion estandar,

para las proporciones de las variables en estudio se representaron en graficos.

Para la estadistica inferencial se utilizaron pruebas no paramétricas debido
al comportamiento anormal de la poblacion en estudio. Para las variables
nominales se utilizé prueba de Chi cuadrada y para las variables numéricas se
utilizé U de Mann-Whitney o Kruskall Wallys dependiendo el numero de grupos

contrastados.

RESULTADOS

De los 44 expedientes analizados pertenecientes a pacientes con Epilepsia

tratados en el servicio de Neurologia Pediatrica del CMN 20 de noviembre, 30

pertenecian a hombres (68,2%) y 14 a mujeres (31,8%)
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El peso promedio de la poblacién fue de 34.8 DE +18.4 Kg, el tiempo
promedio de uso de VPA fue de 1.61 DE +.99 afios, la dosis promedio usada fue
de 21.49 DE £ 10.90 mg/kg/dia, los niveles promedio fueron de 468.86 DE +

215.28 mmol/L

Las proporciones para cada tipo de Epilepsia fueron: idiopatica 2,3% (1
paciente), Criptogénica 9,1% (4 pacientes), Sintomatica 63,6% (28 pacientes),

Refractaria 6,8% (3 pacientes), otras 3% (1 paciente)

5 pacientes tenian monoterapia con carbamacepina (11,4%), 22 pacientes
tenian monoterapia con valproato de magnesio (50%), 11 pacientes 2 FAEs

(25%), 7 pacientes 7 FAEs (15,9%) y 4 pacientes 4 FAEs (9,1%).
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Las alteraciones hematoldgicas se observaron en 12 pacientes (27,2%), las
cuales se repartieron de la siguiente forma, 10 pacientes presentaron

trombocitopenia (22,7%), 4 neutropenia (9,1%) y 2 anemia (4,5%).

40
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Recuento

20

alt_hema

Las medias para las dosis administradas de VPA fueron de 25.77
mg/kg/dia, los niveles de VPA fueron de 529.50 mmol/L y el numero de FAEs a las

que se presentd trombocitopenia fueron de 2.5 FAES

La anemia se present0 en un paciente tratado con 3 FAES y en uno tratado
con 4 FAES, lo cual no tuvo significancia pero muestra tendencia a presentarse
con mayor frecuencia en aquellos pacientes que toman mas de dos FAES con una

p =0.073.
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La alteracion hepatica que se encontrd fue la elevacion de ALT en solo 3

pacientes (6,8%) lo cual no tuvo significancia con una p = 0.222.

Las alteraciones hematicas se presentaron en la misma frecuencia en los
diferentes grupos respecto al nimero de FAES tomados, mostrando tendencia a
presentarse alteraciones hemaéticas independientemente del nimero de FAEs

tomados con una p = 0.057.

NUMERO DE FAEs

1 2 3 4
Alteraciones NO | 19 8 4 1
hematicas Sl 3 3 3 3

Las alteraciones hepaticas respecto al numero de FAES no mostraron

diferencia significativa con una p = 0.222

42



num_FAE

1 2 4
alt_he NO |22 10 3
p st |o 1 1

Se encontré una diferencia significativa con una p = 0. 046 respecto al

tiempo de consumo de FAES entre el grupo de alteracion hematoldgica y el grupo

sin efecto adverso
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El tiempo de uso promedio de VPA en el grupo con alteraciones heméticas
fue de 2.17+0.97 aflos comparado con el grupo sin alteraciones hematicas que

tuvo un promedio de uso de VPA de 1.41 £0.16

Existio correlacion entre el tiempo de uso de AVP y la dosis del mismo con
una p = 0.00. También existié correlacion entre el tiempo de uso de AVP y los

niveles séricos de AVP con una p = de 0.03.

60.07

20.0

40.07

dosis_AVP

30.0

20.07

10.0

tiempo_AVP
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El resto de las variables no mostré significancia estadistica en cuanto a la
distribucion de medias y proporciones entre el contraste de los grupos con efectos

adversos estudiados en este trabajo versus el grupo sin efectos secundarios.

DISCUSION

El &cido valproico (VPA) es un farmaco antiepiléptico muy utilizado (FAE)
que es altamente eficaz tanto en adultos y nifios. Es uno de la primera linea de
farmacos para el tratamiento de la epilepsia. Fue utilizado por primera vez en
Europa en 1968 y en los EE.UU. en 1978. Los efectos adversos més frecuentes
incluyen somnolencia, ganancia de peso, fatiga. Las reacciones adversas mas

graves son hepatotoxicidad y pancreatitis, las cuales puede ser fatales.

En 1987, Dreifuss realizO una revisibn exhaustiva de 37 casos de
hepatotoxicidad fatal en EE.UU en pacientes que recibieron acido valproico entre
1978 y 1984. Esta revision integral por Dreifuss identifico tres principales factores
de riesgo, siendo la principal su uso en menores de tres afios o con politerapia asi
como pacientes con signos de retraso en el desarrollo. Scheffner describié la
muerte de 16 niflos en Alemania, once de estos nifios tenian politerapia y 11
tenian retraso en el desarrollo. Sélo dos de los 16 nifios, eran menores de tres
afos. En 1989 Dreifuss describio una reduccion significativa en la mortalidad
asociada a &cido valproico al ser usado como monoterapia’. En nuestros
pacientes el 50% reciben mas de dos FAES y en ninguno se reportd muerte como

lo reportado por Scheffner.

45



Los sintomas mas comunes de toxicidad de VPA incluyen anorexia,
nauseas, vomitos y en ultima instancia, somnolencia, a menudo acompafado por
un aumento de convulsiones. La ictericia, trastornos de la coagulacion y coma se
pueden desarrollar. Puede haber ascitis e hipoglucemia. Otras reacciones
adversas asociadas con el uso de VPA incluyen somnolencia, mareos, cefalea,
diarrea, estreflimiento, epigastralgia, aumento en el apetito, aumento de peso,
dolor de espalda, agitacion, cambios de humor, pérdida de memoria, temblor
incontrolable, pérdida de coordinacién, movimientos incontrolados de los ojos,
vision borrosa o doble, acufenos, congestion o secrecion nasal, dolor de garganta
y pérdida de cabello. Otras RAM severas son hemorragias, equimosis, fiebre,
ampollas o erupciones, picazon, urticaria, confusion, dificultad para respirar o
tragar, inflamacién de los ganglios, debilidad en las articulaciones, depresion y
pensamientos suicidas. En este trabajo encontramos que la alteraciébn que se
presenté con mas frecuencia fue la trombocitopenia, sin embargo la anemia
mostré tendencia a presentarse en aquellos pacientes a quienes se les administra
mas de dos FAEs. Por otra parte también se encontré que el tiempo promedio en
los pacientes que presentaron alteraciones hematicas fue de 2.17+0.97 afios de uso

de VPA.

Los efectos adversos a nivel hepatico que se han reportado tres sindromes
de hepatotoxicidad los cuales incluyen Insuficiencia hepatica crénica que lleva a
encefalopatia hepatica, seguido por hiperamonemia con poca o ninguna evidencia
de dafio hepatico, Sindrome Reye-like que es poco frecuente pero potencialmente

14
|

letal =" y por ultimo se reportan alteraciones histolégicas que incluyen esteatosis
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microvesicular y macrovesicular, necrosis hepatocelular, colestasis, o elevaciones

14,15

séricas de aminotransferasas™ ™, lo que representa el tipo mas comuin de

hepatotoxicidad por VPA. De acuerdo a este trabajo la alteracion hepatica més

frecuente fue la elevacion de ALT °,

La dosis inicial recomendada de acido valproico es de aproximadamente 15
mg / kg / dia en nifios 0 400-500 mg / dia en adultos. La dosis promedio empleada
en nuestra poblacion fue de la dosis promedio usada fue de 21.49 DE + 10.90
mg/kg/dia manteniéndose en las dosis recomendadas para lograr un adecuado

control clinico de las crisis convulsivas.

CONCLUSIONES

Existe relacion estadisticamente significativa entre la dosis de AVP y las
alteraciones hematolégicas (trombocitopenia y anemia), en cuanto a las
alteraciones hepaticas se encontré una relacién tendenciosa respecto a la dosis y
niveles. También se evidencio la correlacion esperada entre niveles y tiempo de

uso del VPA.

Se observo que la dosis a la cual se presentd la trombocitopenia y la

anemia fue de 25.77 mg/kg/dia y niveles séricos de 529.50 mmol/L (rango

permitido).
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No se encontré relacion entre el nimero de FAES utilizado y efectos secundarios.
En cuanto al género, peso y resto de variables estudiadas no hubo relacién con

los efectos secundarios aqui estudiados.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos: (como se expone a continuacion):

kkkkkkkkkkkkkkkkkhkkhkkhkkkkkkhkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkkhkkhkkhkkhkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkhkkkx

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

1.-( ) EDAD EN ANOS
2-( )PESOENKg

3-( ) GENERO

4.-( ) NUMERO DE ANTIEPILEPTICOS EMPLEADOS EN PACIENTES CON

EPILEPSIA DE ENERO 2011 A DICIEMBRE 2013

5.-( ) NUMERO DE PACIENTES TRATADOS CON VALPROATO DE

MAGNESIO

6.-( ) PRESENCIA DE ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
1. TROMBOCITOPENIA
2. NEUTROPENIA
3. ANEMIA
7.-( ) PRESENCIA DE ALTERACIONES HEPATICAS POR LABORATORIO

1. ELEVACION DE ALT
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2. ELEVACION DE AST
3. ELEVACION DE BILIRRUBINA TOTAL
4. ELEVACION DE BILIRRUBINA INDIRECTA

5. ELEVACION DE BILIRRUBINA DIRECTA

8.- ( ) TIPO DE EPILEPSIA
1. SINTOMATICA
2. IDIOPATICA
3. CRIPTOGENICA

4. REFRACTARIA

9.- ( ) DOSIS EMPLEADA DE VALPROATO EN MG/KG/DIA

10.- () DOSIS DE VALPROATO MAS FRECUENTE ASOCIADO CON

ALTERACIONES HEPATICAS Y HEMATOLOGICAS EN MG/KG/DIA

11.( ) TIEMPO DE USO EN MESES
12.( ) NIVELES SERICOS DE VPA
13.( ) OTROS EFECTOS ADVERSOS

1. AUMENTO DE PESO

2. AUMENTO DE APETITO

3. CAIDA DE CABELLO

4. CEFALEA
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