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Hiperamoniemia en niños epilépticos 
tratados con ácido valproico 
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RESUMEN 

Antecedentes: La epilepsia es un problema de salud públi­
ca que afecta frecuentemente a la población infantil. El ácido 
valproico es útil en el control de la epilepsia parcial y genera­
lizada. Posee efectos tóxicos diversos como gastritis, 
plaquetopenia , hepatopatía e hiperamoníemía. Material y 
métodos: Entre enero de 1994 y diciembre de 1996 el Ser­
vicio de Neurología del Instituto Nacional de Pediatría realizó 
un estudio retrolectivo, longitudinal. descriptivo y 
observacional en niños epilépticos tratados con ácido 
valproico, que presentaron hiperamoniemia en ausencia de 
disfunción hepática, enfermedad metabólica o ambas. Re­
sultados: Fueron 16 pacientes, ocho femeninos, con una 
edad media de cinco años. Once tenían desarrollo psicomotor 
normal, siete tenían epilepsia sintomática; en diez coexistían 
epilepsia parcial y generalizada. Dos pacientes sólo recibie­
ron ácido valproico; cuatro, dos medicamentos y diez diver­
sos fármacos. Las manifestaciones de hiperamoniemia fue­
ron: deterioro del estado de alerta en 15, anorexia y vómito 
en 14 y náusea en 13. Las cifras de amonio oscilaron entre 
101 y 538 ug/mL. Tratamiento: suspensión del ácido valproico 
en 13 pacientes, reducción de la dosis en tres . Diez pacien­
tes recibieron lactulosa, neomicina y benzoato de sodio; tres 
requirieron exsanguinotransfusión. Las cifras de amonio se 
normalizaron en siete y diez días; en 14 pacientes se contro­
ló la hiperamoniemia; dos no tuvieron seguimiento. Conclu­
siones: La hiperamoniemia es un efecto colateral grave del 
uso del ácido valproíco. Los factores causales fueron: uso 
crónico a dosis terapéuticas máximas de ácido valproico, 
polifarmacia , asociación con fenobarbital, edad menor a 3 
años 6 meses y concentraciones séricas supraterapéuticas 
del valpronato. 
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Background: Epilepsy is a public health problem, which 
affects mainly children. Valproic acid is an antiepileptic drug 
useful for partía! and for generalized seizures. lt has collateral 
toxic effects, the most frequent are gastritis, 
thrombocitopenia , hepatopathy and hyperammoniemia. Ma­
terial and methods: This study was done al the Department 
of Neurology in the Instituto Nacional de Pediatría, between 
January 1994 and December 1996. The m a in clinical findings 
of hyperammoniemia in epileptic children managed with 
valproic acid are analyzed. Results: Sixteen patients were 
studied, eight were female , with a median for age of five 
years. Eleven had a normal psychomotor development. Seven 
had symptomatic epilepsy and ten developed both partía! 
and generalizad seizures. Two were treated only with 
valproic acid, four were given two medications and ten 
received three or more drugs. The main clinical findings of 
hyperammoniemia were: al te red mental status, anorexia and 
vomiting, nausea , skin eruption and ataxia. Blood 
concentration of ammonia ranged between 101 and 538 ug/ 
mL. Treatment included valproic acid withdrawal in 13 and 
reduction of valproic acid total dose in three; ten patients 
received lactulose, neomicyne and sodium benzoate and 
three required blood exchange. Ammonia blood concentration 
returned to normal in seven to ten days. In fourteen patients 
hyperammoniemia was brought under control ; three of them 
had a recurrency because of reuse of valproic acid and 
two patients were lost to follow-up. Conclusíons : 
Hyperammoniemia is a severe secondary effect of valproic 
acid. Factors related to hyperammoniemia in this series were: 
chronic use with high therapeutíc doses; polipharmacy 
specially with phenobarbital ; age under three years and 
supratherapeutic blood concentration of valproic acid. 

Key words: Valproic acid, epilepsy, hyperammoniemia, gas­
tritis, thrombocitopenía, hepatopathy. 

INTRODUCCIÓN 

La epilepsia es un problema de salud pública, parti­
cularmente en niños. Se ha calculado que la padecen 
72 a 86 en 100,000 menores de nueve años y 46 a 83 en 
100,000 menores de 14 años; 1 el control adecuado de la 
epilepsia depende de la edad de inicio, el tipo de crisis, 
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la etiología, así como de la adecuada selección del fár­
maco antiepiléptico. 1 

El ácido valproico (AVP) se utiliza desde 1978 en 
América; es el antiepiléptico con espectro de cobe1tura 
más amplio, indicado en epilepsia generalizada mioclónica, 
atónica, espasmo infantil, ausencias, crisis tónico-clónica, 
así como en epilepsia parcial y crisis febriles. 1•3 

El AVP (ácido n-dipropilacético) es un ácido 
carboxílico simple de cadena ramificada que bloquea 
los canales de calcio e inhibe la transaminasa del ác ido 
aminobutírico. Se absorbe de manera rápida y casi total 
por vía oral y rectal. Las concentraciones plasmáticas 
máximas se alcanzan en una a cuatro horas; se une a 
proteínas plasmáticas en 80 a 90%; su concentración 
en el líquido cefalorraquídeo es de 10%. Es un inhibidor 
de las enzimas hepáticas, se metaboliza utilizando la~­
oxidación en el hígado; el 70% se excreta por orina y el 
resto por heces. La vida media del AVP es de 16 ho­
ras. 3 La dosis terapéutica es de 15 a 70 mg/kg/día. 

El AVP posee diversos efectos tóxicos relacionados 
con la concentración del fármaco y con la respuesta 
del individuo que lo consume. Los principales son: ano­
rexia o hiperfagia, náusea, vómito, diarrea y ocasional­
mente pancreatitis. Produce también anemia, leucopenia, 
plaquetopenia y aplasia eritrocitaria; se ha asociado con 
edema generalizado, alopecia y eventualmente eritema 
máculo-papular. Puede producir hipertransaminasemia 
asintomática y transitoria durante los primeros meses 
de su administración y ocasiona encefalopatía hepática 
fulminante y fataJ. 4

·6 

La hiperamoniemia producida por el ácido valproico no 
se debe a hepatopatía. Aunque la fisiopatología no está 
definida, el mecanismo es la depleción de carnitina que 
causa disfunción mitocondrial adquirida e hiperamoniemia 
especialmente por su uso crónico, por dosis mayores de 
las terapéuticas; concentraciones séricas de AVP > 100 
ug/mL; niños menores de cuatro años y tratamiento con 
múltiples medicamentos. El ayuno prolongado y la desnu­
trición aumentan los niveles de los ácidos grasos endógenos 
que compiten con el AVP en la ~-oxidación e inhiben las 
enzimas, lo que ocasiona disfunción hepática.7

•
12 Las ma­

nifestaciones clínicas de la hiperamoniemia se deben a las 
concentraciones séricas de amonio; predominan los sínto­
mas gastrointestinales, como hiporexia, náusea y vómito y 
los neurológicos, como ataxia, temblor, letargo y coma. 13 

11 o 

El estado de alerta se recupera al normalizarse la cifra de 
amonio. 14 

MATERIAL Y MÉTODOS 

De enero de 1994 a diciembre de 1996 se revisaron los 
expedientes de niños epilépticos que desarrollaron 
hiperamoniemia secundaria a la administración de A VP. 
Se tabularon edad, sexo, etiología de la epilepsia, tipo de 
epilepsia, desarrollo psicomotor, tratamiento antiepiléptico, 
concentración sérica de amonio, tratamiento para la co­
rrección de la hiperamoniemia y evolución. 

En todos los pacientes epilépticos con sospecha clínica 
de hiperamoniemia se determinaron las concentraciones 
séricas de amonio; a los pacientes en reposo durante 1 O 
minutos y sin presión sobre el brazo se les extrajeron 3 mL 
de sangre venosa en un tubo con hcparina de litio. La 
muestra se transportó al laboratorio cubie1ta de hielo y se 
procesó en el calibrador multianalítico Beckman del siste­
ma CX. Las cifras normales de amonio en sangre oscila­
ron entre 19 y 60 ug/mL. 15 

RESULTADOS 

Las edades de los ocho niños y ocho niii.as iban de 6 
meses a 14 años, con una media de 5 años. Once 
(68.8%) tenían un desarrollo psicomotor normal y cin­
co anom1al. Siete ( 43.75%) tenían epilepsia sintomática; 
tres por secuelas de hipoxia neonatal (18 .75%); dos 
con síndrome neurocutáneo ( 12.5%); uno por 
meningocncefalitis (6.3%); uno por trauma de cráneo 
(6.3%); tres tenían epilepsia criptogénica (18.75%) y 
seis idiopática (37.s<Yo) (cuadro 1). 

Cuadro 1. Perfil epiléptico y etiología de 16 pacientes 
--- -·----- - ·---·-- -

Perfil epiléptico 

Lennox-Gastaut 
Epilepsia parcial 
Epilepsia mioclónica 
Epilepsia generalizada 
Sintomática 
Hipoxia 
Síndrome neurocutáneo 
Meningitis 
TCE 1 

Núm. de pacientes 

10 
3 
2 
1 
7 
3 
2 
1 

6.3 

- --
% 

62.5 
18 .7 
12.5 
6.3 

43.75 
18.75 
12.5 
6.3 

Criptogénica 
ldiopática 

3 18.7 
_____ 6:...._ _____ ~37.5 
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PERFIL EPILÉPTICO 

Diez niños tenían epilepsia mixta; tres epilepsia par­
cial; dos epilepsia mioclónica y uno epilepsia tónico 
clónica generalizada. Todos requirieron hospitalización. 

Dos pacientes sólo recibieron AVP; cuatro recibie­
ron dos medicamentos; diez utilizaban tres o más 
fármacos (cuadro 2). 

Cuadro 2. Régimen de fármacos 
--- ·--- --- - - --------
Fármaco Núm. de pacientes % 
- -·· - ·--- ----- - - ----·----··--- ··-- -

Monoterapia 
Biterapia 
Politerapia 

2 
4 
10 

12.5 
25 

62.5 

Las dosis del AVP utilizadas fluctuaron entre 27 y 
123 rng/kg/día; las concentraciones séricas del AVP 
fueron de 28 a 292 ug/mL. El tiempo de utilización del 
AVP fue de una a cuatro semanas en 2 pacientes, más 
de 17 semanas en 13 y en 1 caso se desconoce. 

Los síntomas de hiperamoniemia fueron deterioro del 
estado de alerta en 15, anorexia y vómito en 14, náusea 
en 13 y erupción cutánea y ataxia en uno cada uno 
(cuadro 3). 

Cuadro 3. Síntomas de hiperamoniemia 

Síntoma Núm. de pacientes % 

Deterioro del estado de alerta 15 93.75 
Anorexia y vómito 14 87.75 
Náusea 13 81 .25 
Erupción cutánea 1 6.25 
Ataxia 6.25 

Las cifras de amonio oscilaron entre 1 O l y 538 u g/ 
mL. Las pruebas de funcionamiento hepático durante 
el episodio de hiperamoniemia fueron normales en 15 
pacientes y no se realizaron en uno. 

El tratamiento para la corrección de la hiper­
amoniemia consistió en suspensión del AVP en 13 pa­
cientes y reducción de la dosis en tres. A diez se les 
administró benzoato de sodio a 75 mg/kg/día, neomicina 
75 mg/kg/día y lactulosa 65 mL/día; tres requirieron 
exanguinotransfusión. En ningún caso se midió la con-
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centración sérica de carnitina ni se administró suple­
mento. 

El tiempo requerido para la normalización del amonio 
después de iniciado el tratamiento fue menos de una 
semana en cinco; de una a dos semanas en diez y se 
desconoce en un caso. 

Se controló el problema en 11; hubo recurrencia en 
tres debido a que se repitió el uso del ácido valproico en 
pacientes con epilepsia refractaria; se desconoce el 
curso en dos (cuadro 4). 

DiSCUSIÓN 

La hiperamoniemia causada por el antiepiléplico 
AVP, en ausencia de disfunción hepática, es una situa­
ción grave cuya prevalencia real se dcsconocc. 16 El 
primer informe sobre la deficiencia de carnitina en pa­
cientes epilépticos en tratamiento con AVP se pub] ieó 
en 1982; se concluyó que la poli terapia, especialmente 
con fenobarbital, era la responsable de la hipocarniti­
nemia e hipcramoniemia secundaria. 11

•
13 

En 1990 Castro-Gago y cols. 17 demostraron hipocar­
nitinemia adquirida en todos los pacientes tratados con 
AVP en periodos de 3 a 70 meses; 16 de 22 pacientes 
desarrollaron hiperamoniemia clínica. Lo anterior su­
giere que el AVP produce disfunción intramitocondrial 
en algunos pacientes con hipocarnitinemia secundaria. 

La carnitina (ácido beta-hidroxi-y-trimetil 
aminobutírico) es un nutriente importante de la dieta, 
que transporta a los ácidos grasos de cadena larga den­
tro de las mitoeondrias, además, regula la función de la 
acetil eoenzima A; su deficiencia disminuye el metabo­
lismo energético y restringe la ~-oxidación, lo que cau­
sa disfunción tisular principalmente en los músculos, el 
hígado y el eerebro. 12

·
14

•
17

•
18 

La hiperamoniemia tiene potentes efectos tóxicos 
sobre el sistema nervioso central y el tubo digestivo; los 
principales síntomas son las alteraciones gastrointes­
tinales inespecíficas, como rechazo a la ingesta de las 
proteínas, detención de peso, anorexia, vómitos cícli­
cos. La disfunción neurológica se caracteriza por 
eneefalopatía intermitente caracterizada por ataxia, irri­
tabilidad o hiperactividad, crisis convulsivas y coma. 19 

En nuestra serie se encontró hiperamoniemia por 
ácido valproico, ocurrió en 16 pacientes; 14 (87.5%) 
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Cuadro 4. Características de los pacientes 

u m. ~ex o t:dad Tipo de epilepsta --u-osts -Nivel l tempo 1 Amomo c uadros de 1 NormaltZaCICTl 1 Anllconvulstvarle Sintomas T ratamtento Respuesta 

paciente AVP sérico usoAVP sérico hiperamonierria amonio asociado al 

(mglkg/d) AVP (semanas) 

14 Lennox-Gasfaur 7J -¡¡¡¡ >11 538 

¿ b Lennox-Gas auf -47 IOT >1 f 119 

13 0.11 Lennox-Gastau bf 8< > ro 

14 M 2 Lennox-Gas au 49 109 > 143 

1 o o Lennox-Gas au 95 28 > 124 

b M 4 Lennox-GastaUI "3!) '"""62' u- 143 

7 M l Lennox-lias au 40 > 13U 

8 M b Lennox- Gasfauf O() 'fUT >11 235 

f9 F 3 Lennox-Gas aut 70 4 " > 1U 

1U EPS 123 (!' >1{ lf9 

1 ~ 2 -MoC!omca bb ""2"92"' > <U 

'1 2 M t:J-'Con 1nua 45 84 > 149 

13 M u.o Espasnn rraSIVO '40 1W 1 a 4 198 

14 M 7 ~ ou 88 > 4rU 

15 ¿ u.; 1w 40 46 > 108 

l b 4 Lennox-Gastaut '57 'liT >1{ 201 

recibían dos fármacos o más y 13 recibían fenobarbital 
y ácido valproico. Esto es similar a lo señalado en la 
literatura. 11

·
13 La mitad de nuestros pacientes eran me­

nores de tres aí'í.os seis meses y tenían epilepsia refrac­
taria. Las manifestaciones clínicas más frecuentes fue­
ron deterioro del estado de alerta en 15 y náusea y 
vómito en 14. 

La corrección de la hiperamoniemia permite la re­
cuperación del estado de alerta y la desaparición de 
los síntomas gastrointestinales. Por otro lado, las con­
centraciones de amonio entre 200 y 400 ug/dL pro­
ducen citotoxicidad irreversible en el sistema ner­
vioso central manifestado por coma y muerte,22 por 
lo que son indispensables la identificación temprana 
y el tratamiento oportuno de esta complicación. En 
nuestra serie, el tratamiento consistió en suspensión 
del AVP en 13 y reducción de la dosi s en tres; diez 
requirieron además el uso de neomicina, lactulosa y 
benzoato de sodio; en tres se realizó exanguinotrans­
fusión . Todos los pacientes recuperaron su estado 
neurológico previo. 

No se determinaron las concentraciones séricas de 
camitina ni se ofreció suplemento con ésta; ya que no se 
realizan estas determinaciones en el Instituto Nacional de 
Pediatría. Es deseable medir concentraciones séricas de 
carnitina libre y esterificada y ofrecer suplemento de 
camitina si se demuestran concentraciones subnormales. 16

·
20 
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3 

1 

1 

4 

1 

1 

o 

1 

3 

(dias) tratamiento 

>7 'fl) -severos t:XangUinOfrans usKJn ecurrenc1a 

>7 GBZ, DFH Leves lvlecllcfas anTiall'onto Control 

> -o. ur IVOOerados fv'eel1das an 1am::>n1o ~,..Qn ro 

la -o. tlUL IVOderados suspens1on A VI' eonro 

a2 Fb Leves fV'eCiiCJas a11 1anu n1o Control 

lB -u, u~ Leves !:iUSpeOSIOO AV 1 L.On ro 

> 'O, tlUL Leves Suspens10n A VI' t<ecurrenc1a 

>7 TI;DFH leves ÑFc!ÍOaS aniiBITOOIO Control 

> ~o. GVG Leves s uspens10n Av o- con ro 

>1 Fb, GBZ, AGZ Leves 'Midias anfiaiTOniO Control 

< a tlU4, GVG Leves ~angu¡notrans us10n Contra 

> ~o. ut- Leves Wedtdas an 1arron1o t<ecurrenc1a 

2 a 1 Fb Leves Medidas anhaiTOniO Control 

> t-0 M:>aerados l:Xangu1no rans us10n Con ro 

> U:lL , ut- Leves 11/edi as an 1am::Jn10 con ro 

> Fb,DFH Leves f!leffiffas ant1anun•o Kecurrenc1a 

La deficiencia de carnitina en los pacientes con epi­
lepsia y el uso crónico de antiepilépticos son potencial­
mente causa de hiperamoniemia. No se conoce la real 
prevalencia de esta situación. 

CoNCLUSIONES 

La hiperamoniemia es un efecto colatera l grave 
del tratamiento de la epilepsia con ác ido valproico. 
Los factores que propici aron la hiperamoni emia en 
esta serie fueron: a) uso crónico del AVP; b) uso de 
varios medicamentos, especialmente la asociación 
de fenobarbital y AVP; e) edad menor de tres ai'íos 
seis meses; d) concentraciones séricas mayores a 
las terapéuticas del ácido valproico. Los procesos 
infecciosos concomitantes no fueron desencade­
nantcs de hipcramonicmia. 

. El tratamiento de la hiperamoniemia debe iniciarse 
oportunamente e incluye la supresión , reducción o am­
bas del AVP; la administración de fármacos como 
lactulosa, bcnzoato de sodio y neomicina; en casos se­
veros o resistentes a estas medidas la exanguinotrans­
fusión y hemodiálisis son alternativas útiles. 

El antecedente de hiperamoniemia por ácido 
valproico es una contraindicación relativa para su 
reutilización. En todo paciente epiléptico que desarrolle 
hiperamoniemia deben hacerse estudios de función he-
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pática que permitan descartar hepatopatía concomitan­
te o trastorno metabólico congénito. 

En todos los pacientes que usan AVP en forma cró­
nica y desarrollan hiperamoniemia se debe medir la 
concentración de carnitina libre y esterificada para va­
lorar la necesidad de administrar un suplemento. 
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