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Hiperamoniemia en niinos epilépticos
tratados con acido valproico

DRr. ABRAHAM DAYAN NAHMAD,* DrA. MATILDE Ruiz GARCIA,* DRA. ALICIA GONZALEZ ZAMORA™®

Antecedentes: La epilepsia es un problema de salud publi-
ca que afecta frecuentemente a la poblacion infantil. El &cido
valproico es Util en el control de la epilepsia parcial y genera-
lizada. Posee efectos toxicos diversos como gastritis,
plaquetopenia, hepatopatia e hiperamoniemia. Material y
métodos: Entre enero de 1994 y diciembre de 1996 el Ser-
vicio de Neurologia del Instituto Nacional de Pediatria realizo
un estudio retrolectivo, longitudinatl, descriptivo y
observacional en nifios epilépticos tratados con acido
valproico, que presentaron hiperamoniemia en ausencia de
disfuncion hepatica, enfermedad metabdlica o ambas. Re-
sultados: Fueron 16 pacientes, ocho femeninos, con una
edad media de cinco afios. Once tenian desarrollo psicomaotor
normal, siete tenian epilepsia sintomatica; en diez coexistian
epilepsia parcial y generalizada. Dos pacientes sélo recibie-
ron acido valproico; cuatro, dos medicamentos y diez diver-
sos farmacos. L.as manifestaciones de hiperamoniemia fue-
ron: deterioro del estado de alerta en 15, anorexia y vomito
en 14 y ndusea en 13. Las cifras de amonio oscilaron entre
101 y 538 ug/mL. Tratamiento: suspension del acido valproico
en 13 pacientes, reduccion de la dosis en tres. Diez pacien-
tes recibieron lactulosa, neomicina y benzoato de sodio; tres
requirieron exsanguinotransfusion. Las cifras de amonio se
normalizaron en siete y diez dias; en 14 pacientes se contro-
16 1a hiperamoniemia; dos no tuvieron seguimiento. Conclu-
siones: La hiperamoniemia es un efecto colateral grave del
uso del acido valproico. Los factores causales fueron: uso
cronico a dosis terapéuticas maximas de acido valproico,
polifarmacia, asociacion con fenobarbital, edad menor a 3
afios 6 meses y concentraciones séricas supraterapéuticas
del valpronato.
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Background: Epilepsy is a public health problem, which
affects mainly children. Vaiproic acid is an antiepileptic drug
useful for partial and for generalized seizures. It has collateral
toxic effects, the most frequent are gastritis,
thrombocitopenia, hepatopathy and hyperammoniemia. Ma-
terial and methods: This study was done at the Department
of Neurology in the Instituto Nacional de Pediatria, between
January 1994 and December 1996. The main 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 partial
and generalized 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: altered 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. Conclusions:
Hyperammoniemia is a severe secondary effect of valproic
acid. Factors related to hyperammoniemia in this series were:
chronic use with high therapeutic doses; polipharmacy
specially with phenobarbital; age under three years and
supratherapeutic blood concentration of valproic acid.
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tritis, thrombocitopenia, hepatopathy.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un problema de salud publica, parti-
cularmente en nifios. Se ha calculado que la padecen
72 a 86 en 100,000 menores de nueve afios y 46 a 83 en
100,000 menores de 14 afios;’ el control adecuado de la
epilepsia depende de la edad de inicio, el tipo de crisis,
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la etiologia, asi como de la adecuada seleccion del far-
maco antiepiléptico.'

El acido valproico (AVP) se utiliza desde 1978 en
América; es el antiepiléptico con espectro de cobertura
mas amplio, indicado en epilepsia generalizada mioclonica,
atonica, espasmo infantil, ausencias, crisis tonico-clonica,
asi como en epilepsia parcial y crisis febriles.'

El AVP (acido n-dipropilacético) es un acido
carboxilico simple de cadena ramificada que bloquea
los canales de calcio ¢ inhibe la transaminasa del acido
aminobutirico. Se absorbe de manera rapida y casi total
por via oral y rectal. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en una a cuatro horas; se une a
proteinas plasmaticas en 80 a 90%; su concentracidn
en el liquido cefalorraquideo es de 10%. Es un inhibidor
de las enzimas hepéticas, se metaboliza utilizando la 3-
oxidacion en el higado; el 70% se excreta por orina y cl
resto por heces. La vida media del AVP es de 16 ho-
ras.’ La dosis terapéutica cs de 15 a 70 mg/kg/dia.

El AVP posee diversos efectos toxicos relacionados
con la concentracion del farmaco y con la respuesta
del individuo que lo consume. Los principales son: ano-
rexia o hiperfagia, nausea, vomito, diarrea y ocasional-
mente pancreatitis. Produce también anemia, leucopenia,
plaquetopenia y aplasia eritrocitaria; se ha asociado con
edema generalizado, alopecia y eventualmente eritema
maculo-papular. Puede producir hipertransaminasemniia
asintomatica y transitoria durante los primeros meses
de su administracién y ocasiona encefalopatia hepatica
fulminante y fatal.*¢

La hiperamoniemia producida por el 4cido valproico no
se debe a hepatopatia. Aunque la fisiopatologia no esta
definida, el mecanismo es la deplecion de camitina que
causa disfuncion mitocondrial adquirida e hiperamoniemia
especialmente por su uso cronico, por dosis mayores de
las terapéuticas; concentraciones séricas de AVP > 100
ug/mL; nifios menores de cuatro afios y tratamiento con
multiples medicamentos. El ayuno prolongado y la desnu-
tricion aumentan los niveles de los acidos grasos enddgenos
que compiten con el AVP en la B-oxidacion e inhiben las
enzimas, lo que ocasiona disfuncion hepatica.”'? Las ma-
nifestaciones clinicas de la hiperamoniemia se deben a las
concentraciones séricas de amonio; predominan los sinto-
mas gastrointestinales, como hiporexia, nausea y vomito y
los neuroldgicos, como ataxia, temblor, letargo y coma.'
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El estado de alerta se recupera al normalizarse la cifra de
amonio,"

MATERIAL Y METODOS

De enero de 1994 a diciembre de 1996 se revisaron los
expedientes de nifos epilépticos que desarrollaron
hiperamoniemia secundaria a la administracion de AVP.
Se tabularon edad, sexo, etiologia de la epilepsia, tipo de
epilepsia, desarrollo psicomotor, tratamiento antiepiléptico,
concentracion sérica de amonio, tratamiento para la co-
rreccion de la hiperamoniemia y evolucion.

En todos los pacientes epilépticos con sospecha clinica
de hiperamoniemia s¢ determinaron las concentracioncs
séricas de amonio; a los pacientes en reposo durante 10
minutos y sin presion sobre el brazo se les extrajeron 3 mL
de sangre venosa en un tubo con heparina de litio. La
muestra se transportd al laboratorio cubierta de hielo y se
proceso en el calibrador multianalitico Beckman del siste-
ma CX. Las cifras normales dc amonio en sangre oscila-
ron entre 19y 60 ug/mL."”

REsuLTADOS

Las edades de los ocho nifios y ocho niiias iban de 6
meses a 14 afios, con una media de 5 afios. Once
(68.8%) tenian un desarrollo psicomotor normal y cin-
co anormal. Siete (43.75%) tenian epilepsia sintomatica;
tres por secuelas de hipoxia neonatal (18.75%); dos
con sindrome neurocutaneo (12.5%); uno por
meningoencefalitis (6.3%); uno por trauma de craneo
(6.3%); tres tenian epilepsia criptogénica (18.75%) y
seis idiopatica (37.5%) (cuadro 1).

Cuadro 1. Perfil epiléptico y eliologia de 16 pacientes

Perfil epiléptico Num. de pacientes %
Lennox-Gastaut 10 62.5
Epilepsia parcial 3 18.7
Epilepsia mioclonica 2 12.5
Epilepsia generalizada 1 6.3
Sintomatica 7 43.75
Hipoxia 3 18.75
Sindrome neurocutaneo 2 12.5
Meningitis 1 6.3
TCE 1 6.3

Criptogénica 3 18.7
Idiopatica 6 37.5
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PERFIL EPILEPTICO

Diez nifios tenian epilepsia mixta; tres epilepsia par-
cial; dos epilepsia miocldnica y uno epilepsia tonico
clénica generalizada. Todos requirieron hospitalizacion.

Dos pacientes sélo recibieron AVP; cuatro recibie-
ron dos medicamentos; diez utilizaban tres o mas
farmacos (cuadro 2).

Cuadro 2. Régimen de farmacos

Farmaco Nam. de pacientes %
Monoterapia 2 12.5
Biterapia 4 25
Politerapia 10 62.5

Las dosis del AVP utilizadas fluctuaron entre 27 y
123 mg/kg/dia; las concentraciones séricas del AVP
fueron de 28 a 292 ug/mL. El tiempo de utilizacion del
AVP fue de una a cuatro semanas en 2 pacientes, més
de 17 semanas en 13 y en | caso se desconoce.

Los sintomas de hiperamoniemia fueron deterioro del
estado de alerta en 15, anorexia y vomito cn 14, nausea
en 13 y erupcidn cutanea y ataxia en uno cada uno
(cuadro 3).

Cuadro 3. Sintomas de hiperamoniemia

Sintoma Num. de pacientes %

Deterioro del estado de alerta 15 93.75
Anorexia y vémito 14 87.75
Nausea 13 81.25
Erupcidon cutanea 1 6.25
Ataxia 1 6.25

Las cifras de amonio oscilaron entre 10! y 538 ug/
mL. Las pruebas de funcionamiento hepdtico durante
el episodio de hiperamoniemia fueron normales en 15
pacientes y no se realizaron en uno.

El tratamiento para la correccion de la hiper-
amoniemia consistio en suspension del AVP en 13 pa-
cientes y reduccion de la dosis en tres. A diez se les
administro benzoato de sodio a 75 mg/kg/dia, neomicina
75 mg/kg/dia y lactulosa 65 mL/dia; tres requirieron
exanguinotransfusion. En ningtin caso se midio la con-
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centracion sérica de carnitina ni se administrd suple-
mento.

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

Se controld el problema en 11; hubo recurrencia en
tres debido a que se repitid el uso del acido valproico en
pacicntes con epilepsia refractaria; se desconoce el
curso en dos (cuadro 4).

DiscUsIoN

La hiperamoniemia causada por el antiepiléptico
AVP, en ausencia de disfuncion hepatica, es una situa-
cidén grave cuya prevalencia real se desconocc.'s El
primer informe sobre la deficiencia de carnitina en pa-
cientes epilépticos en tratamiento con AVP se publicéd
en 1982; se concluyo que [a politerapia, cspecialmente
con fenobarbital, era la responsable de la hipocarniti-
nemia ¢ hiperamoniemia secundaria.'"'

En 1990 Castro-Gago y cols.'” demostraron hipocar-
nitinemia adquirida en todos los pacientes tratados con
AVP cn periodos de 3 a 70 meses; 16 de 22 pacientes
desarrollaron hiperamoniemia clinica. Lo anterior su-
gierc que el AVP produce disfuncién intramitocondrial
en algunos pacicntes con hipocarnitinemia secundaria.

La carnitina (4cido beta-hidroxi-y-trimetil
aminobutirico) es un nutriente importante de la dieta,
que transporta a los &cidos grasos de cadena larga den-
tro de las mitocondrias, ademas, regula la funcion de la
acetil coenzima A; su deficicncia disminuye ¢l metabo-
lismo energético y restringe la B-oxidacion, lo que cau-
sa disfuncion tisular principalmente en los madsculos, el
higado y el cerebro.!214.17.18

La hiperamoniemia tiene potentes cfectos toxicos
sobre el sistema nervioso central y el tubo digestivo; los
principales sintomas son las alteraciones gastrointes-
tinales inespecificas, como rechazo a la ingesta de las
proteinas, detencion de peso, anorexia, vomitos cicli-
cos. La disfuncién neurolégica se caracteriza por
encefalopatia intermitente caracterizada por ataxia, irri-
tabilidad o hiperactividad, crisis convulsivas y coma."

En nuestra serie se encontré hiperamoniemia por
acido valproico, ocurrié en 16 pacientes; 14 (87.5%)
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patica que permitan descartar hepatopatia concomitan-
te o trastorno metabdlico congénito.

En todos los pacientes que usan AVP en forma cro-
nica y desarrollan hiperamoniemia se debe medir la
concentracion de carnitina libre y esterificada para va-
lorar 1a necesidad de administrar un suplemento.
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