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Encefalopatia hiperamonémica por 4cido valproico, sin elevacion
de transaminasas: Reporte de Caso

Hyperammonemic encephalopathy due to valproic acid, without
elevation of transaminases: Case Report

Isabel Eugenia Escobar-Toledo', Marie Claire Berrouet-Mejia’

RESUMEN

Las encefalopatias loxicas pueden ser causadas por una
gran variedad de xenobioticos por mecanismos directos
e indirectos simulando enfermedades metabolicas
autoinmunes o neopldsicas. Por ende, requieren una
anamnesis adecuada, un examen fisico amplio y en
cuanto a lo toxicologico tratar siempre de encontrar un
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ABSTRACT

Toxic encephalopathies can be caused by a wide variety
of xenobiotics by direct and indirect mechanisms,
simulating autoimmune or neoplastic metabolic
diseases, therefore, they require an adequate anamnesis,
a comprehensive physical examination and, in terms of
toxicology, always try to find an epidemiological link.
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nexo epidemiologico. Dentro de las principales causas estdan
psicoffirmacos y drogas de abuso.

El reconocimiento temprano de una encefalopatia oxica
es fundamental entendiendo que llevani al retiro de la
noxa, inicio de manejo disminuyendo complicaciones y
mortalidad asociada. Se describe el caso de una paciente con
ingesta de dcido valproico quien presento una encefalopatia
por este anticonvulsivante sin compromiso de enzimas
hepdticas, con alteraciones en el electroencefalograma
que revirtieron por completo con la suspension
del medicamento.

La importancia de este caso estd en reconocer al dcido
valproico como una causa de encefalopatia.

Palabras clave: dcido valproico, Encefalopatia,
Hiperamonemia, efectos adversos.

INTRODUCCION

En el afio 2016 en Estados Unidos se registraron 63488
casos de intoxicaciones por anticonvulsivantes, llegando
a ser la séptima causa mds frecuente de intoxicacion por
sustancias. En el ano 2017, de acuerdo con las estadisticas
de la American Association of Poison Control Centers
(AAPCC), se registraron 65.941 casos de intoxicacion
por anticonvulsivantes; de ellos, 7.923 casos por dcido
valproico, y dentro de ellos encontraron 81 casos con
complicaciones mayores con 8 muertes registradas (1).

En Colombia en el afo 2018, Estrada et al. publicaron una
investigacion sobre la epidemiologia de las intoxicaciones en
los servicios de urgencias en la ciudad de Medellin durante el
periodo 2010-2013, encontrando que los anticonvulsivantes
eran la causa en el 14.3% de los casos (2,3).

El dcido valproico es un medicamento con una gran
variedad de indicaciones, algunas como: estabilizador
del dnimo, profilaxis de migraina y anticonvulsivante.
Considerando que los pacientes que consultan a urgencias
por intoxicaciones o efectos adversos asociados al dcido
valproico no desarrollan necesariamente un toxidrome
especifico, se hace necesario conocer aspectos cinéticos,
dindmicos, manifestaciones clinicas, que permitan
establecer un nexo epidemiologico, hacer un abordaje
diagnostico y terapéutico adecuado optimizando el uso de
ayudas diagnosticas (4-6).

Among the main causes are psychotropic drugs and
drugs of abuse.

The early recognition of a loxic encephalopathy
is essential, understanding that it will lead fo the
withdrawal of noxa, initiation of management, reducing
complications and associated mortality. We describe
the case of a patient with valproic acid treatment who
develops encephalopathy due to this anticonvulsant
without compromising liver enzymes, the importance
of this case is in recognizing valproic acid as a cause of
encephalopathy.

Key words: Valproic Acid, encephalopathy,
hyperammonemia, adverse effects

El 4cido valproico [4cido n-dipropilacético] quimicamente
puede ser clasificado como un dcido carboxilico; las dosis
terapéuticas van desde 15mg/kg/dia hasta un maximo de
60mg/kg/diay sus concentraciones plasmaticas terapéuticas
oscilan entre 50 y 150 ug/mL. Viene en presentaciones
parenteralesy orales (de liberacion inmediata y prolongada).
Luego de suingesta, su biodisponibilidad es superior al 80%, los
alimentos pueden retrasar la absorcion de las presentaciones
orales. El volumen de distribucion de este medicamento es de
0.14-0.2 L/kg y la union a proteinas puede ir entre 74 - 93%,
aunque esta union puede disminuir en poblaciones especiales
como los neonatos, ancianos, pacientes con disfuncion
hepitica o renal (5-7).

El 4cido valproico se metaboliza en el higado con una
cinética de eliminacion de primer orden, principalmente
a través de mecanismos de conjugacion (30-50%),
beta-oxidacion mitocondrial (40%) y omega-oxidacion
microsomal (15-20%) (4,5,8).

El4cido valproico se ha asociado a diferentes efectos adversos
en el sistema nervioso central, dentro de los que se encuentra
la encefalopatia. A continuacion, se describe el caso de una
paciente que desarroll6 una encefalopatia hiperamonémica,
complicacion que se ha descrito frecuentemente asociada a
interacciones con otros medicamentos y alteracion de pruebas
hepaticas, no obstante, el hallazgo de encefalopatiay el nexo de
uso de dcido valproico, deben hacer sospechar esta condicion.
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Este caso reporta una paciente con encefalopatia por dcido
valproico, potenciada posiblemente por la neurotoxicidad
de cocaina, sin compromiso de pruebas hepiticas y ese es el
aspecto novedoso por el cual se reporta este caso (9).

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 25 anos, con antecedente de epilepsia
desde los 12 anos, caracterizada por crisis dialépticas, en
tratamiento desde hace 5 afios con dcido valproico 250 mg cada
12 horas y Fenobarbital 200mg dia. Consulta a un centro de
mediana complejidad por un cuadro de tres dias de evolucion
de varios episodios convulsivos tonicos generalizados,
la presencia de vomitos y deterioro en el estado de alerta.
Dentro de sus antecedentes estaba el consumo de cocaina y
de inhalantes tipo sacol desde hace mds de tres afos, con un
ultimo consumo de inhalantes hace un mes y de cocaina un
dia antes de comenzar con los episodios convulsivos.

Al ingreso al servicio de urgencias estaba estable
hemodindmicamente, con una presion arterial de 130/80
mmHg, una frecuencia cardiaca de 85 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 18 por minuto y una Escala de Coma
de Glasgow de 9/15. Present6 episodios convulsivos durante
las primeras 48 horas por lo cual recibié manejo como un
Estado Epiléptico con Diazepam 10 mg por via intravenosa,
Midazolam 30 mg intravenoso, dcido valproico 500 mg dia via
oral, Fenitoina 300 mg via oral y Fenobarbital 200 mg via oral.

Dada la persistencia de episodios convulsivos, fue remitidaaun
hospital de alta complejidad para valoracion y manejo integral
por Neurologia Clinica. Al ingreso recibi6 tratamiento con
Midazolam en bolos y dcido valproico; se realiz6 Tomografia
Axial Computada (TAC) de crdneo simple y posteriormente
puncion lumbar, para descartar lesiones estructurales y posible
compromiso infeccioso (Tabla 1).

Por la persistencia en el compromiso del estado de alerta
es trasladada a Unidad de Cuidados Especiales donde se
solicita electroencefalograma (EEG) de 48 horas; el estudio
de las primeras 12 horas reportd Actividad epileptiforme
bifrontal, inicial, independiente y sincronica; sin evidencia
de nueva actividad epileptiforme y trazado de fondo
encefalopdtico con enlentecimiento Delta difuso, con
variante de 14-6 Hz en cuadrantes posteriores.

Por evolucion neuroldgica con pobre respuesta a
estimulos y sin reflejos protectores de la via aérea, se
aseguro la via respiratoria y fue trasladada a la Unidad

de Cuidado Intensivo (UCI). Se solicitd valoracion por
Toxicologia Clinica, quien considerando la alteracion
neurologica persistente y los hallazgos del EEG descritos en
encefalopatia medicamentosa, se considera la posibilidad
de una encefalopatia por 4cido valproico.

Solicitaron niveles de dcido valproico y Fenobarbital los cuales
se encontraban dentro del rango terapéutico, prueba de toxicos
en orina para evidenciar el altimo consumo y probables
coingestas, con reporte positivo para cocaina, Benzodiacepinas
y Barbitiricos. Niveles de Amonio elevados, por lo cual se retir6
el dcido valproico y se inici6 manejo con Lactulosa 30 gramos
tres veces al dia por tres dias, en la Tabla 1. Se presentan los
resultados de los paraclinicos.

Posterior a la suspension del medicamento, el reporte
electroencefalogrifico evidencio mejoria en el enlentecimiento
Delta difuso, asi como en la organizacion y reactividad respecto
a registros previos. Los niveles de Amonio disminuyeron
ripidamente al valor normal y 1a paciente presentd mejoria
progresiva del estado neurologico, logrando retirar el
soporte ventilatorio, sin complicaciones, sin nuevos eventos
convulsivos y sin hubo eventos adversos asociados al manejo.

La paciente confirmo la exposicion a cocaina previo a la
aparicion del cuadro convulsivo; al estar asintomatica se
realizé intervencion por Toxicologfa Clinica y se indico
tratamiento de rehabilitacion multidisciplinario para
adicciones, el cual fue aceptado por la paciente. Fue dada
de alta sin secuelas neuroldgicas con formula ambulatoria
de Levetiracetam 1000 mg cada 8 horas para el manejo
de su epilepsia. Durante el abordaje y seguimiento de la
paciente no se tuvo ninguna dificultad para el diagnostico.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente con encefalopatia
hiperamonémica sin alteracién de transaminasas, en el
contexto de tratamiento crénico con 4cido valproico en
dosis terapéuticas y sin niveles séricos elevados del firmaco
a pesar de tratamiento concomitante de larga evolucion
con Fenobarbital. La neurotoxicidad es influenciada por
diferentes variables, dentro de las cuales vale la pena resaltar
las propiedades fisicas y quimicas de los xenobi6ticos, asi
como las caracteristicas propias del individuo, como la edad
y condiciones como diabetes, falla renal, compromiso hepitico
que pueden favorecer la acumulacion de sustancias, alterando
el sistema nervioso central (SNC) (10).
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Tabla 1. Resultados de paraclinicos

Paraclinicos 09/05/20 10/05/20 11/05/20 12/05/20 13/05/20 14/05/20 15/05/20
Aspartato
aminotransferasa mg/dl 2l 16 49
Alanino
aminotransferasa mg/dl 10 13 40
Fosfatasa alcalina
mg/dl 81 88 94
Bilirrubina total
mg/dl 0.96 0.41
Bilirrubina directa
mg/dl 0.26 0.14
Bilirrubina indirecta
mg/dl 0.7 0.27
Niveles Acido 2
Valproico mcg/ml
Niveles
Fenobarbital 49
Amonio 287 60
VIH Negativo
VDRL No
reactivo
Lactato mmol/L 1 0.82
Creatinina mg/dl 0.57 0.51 0.38
Cocaina
. . Benzodiace-
Toxicos en orina .
pinas
Barbituricos

La palabra encefalopatia hace alusion a un sindrome de
disfuncion cerebral y su caracteristica fundamental es
la alteracion de la conciencia. Las encefalopatias toxicas
explican hasta el 30% de las causas de encefalopatia.

El estado de conciencia estd condicionado por la integridad
y la relacion entre dos estructuras: el sistema reticular
activador ascendente (SARA) y la corteza cerebral.

Dentro de los diferentes aspectos a considerar en la
fisiopatologia de las encefalopatias toxicas estdn: relacion
dosis-respuesta, riesgos hepdticos, cardiovasculares o
renales que refuercen el concepto de una etiologia toxica;
en este caso, ademds del cuadro clinico, se encontro el

amonio elevado, pero llamo la atencion la ausencia de
compromiso hepdtico como se encuentra en otros casos
reportados en la literatura (9,12).

En el caso que reportamos, la encefalopatia podia ser
explicada por 4dcido valproico y cocaina, ya que este
alcaloide puede producir dafio en el sistema nervioso. Las
principales complicaciones de la ingesta aguda de cocaina
son secundarias al vasoespasmo e incluyen convulsiones,
déficit isquémico transitorio y sindrome neurovascular
isquémico y hemorrigico. En este caso, por el tiempo
transcurrido y la falta de sintomas adrenérgicos, es mas
plausible la asociacion con 4cido valproico, entendiendo
una exposicion mds prolongada, el aumento de dosis
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reciente y la falta de focalizacion, que se esperaria mas en
cocaina (13,14).

La hiperamonemia asociada al 4cido valproico se define
tipicamente como una concentracion plasmdtica de
amonio superior a 80 mcg/dL (47 umol/L). Con respecto a
la fisiopatologia, el dcido valproico se une en el hepatocito
a la Coenzima-A (CoA) en el citoplasma, por medio de la
enzima Acil-transferasa I y subsecuentemente, el firmaco
es transferido a la carnitina, lo que permite el ingreso a la
mitocondriay alli nuevamente se trasfiere ala CoA, por la Acil-
transferasa I, iniciando el proceso de B-oxidacion mitocondrial
generando diversos metabolitos, los cuales secuestran a la
CoA, disminuyendo la formacion del N-AcetilGlutamato, un
cofactor obligatorio para la Carbamoil-Fosfato SintetasaI (CPS
I), enzima que es responsable de laincorporacion del amonio
enel ciclo de laurea (13).

La prevalencia de hiperamonemia inducida por valproato
en la poblacion general de pacientes que toman este
medicamento no estd bien establecida, pero es probable
que sea mayor en aquellos que reciben atencion en los
centros médicos. Los estudios transversales han descrito
una prevalencia de 16% (16,17).

En este caso, al igual que lo reportado por Cano et al. en
el 2012, se encontro la presencia de otros medicamentos
que disminuyen la excrecion normal del amonio, como el
fenobarbital que inhibe la sintesis de glutamina sintasa
cerebral, enzima que metaboliza el glutamato y amonio
a glutamina, explicando la encefalopatia; sin embargo,
un hallazgo que llama la atencion, es que nunca elevo
transaminasas a pesar de los factores de riesgo que tenia como
la exposicion a cocaina y la polimedicacion 180 (9,17,18).

CONCLUSIONES

En pacientes con alteraciones de la conciencia y que
reciben tratamiento con dcido valproico es importante
solicitar niveles de amonio independiente de la presencia
de otras alteraciones. En caso de tener elevados estos
niveles el tratamiento de eleccion en la encefalopatia
hiperamonémica es suspender el anticonvulsivante; si esta
medida es insuficiente, requerird manejo con carnitina 50 a
100 mg/kg descrito como el tratamiento paralaintoxicacion
aguda por dcido valproico, uno de los diagndsticos
diferenciales (19). La encefalopatia hiperamonémica es una
reaccion adversa grave que puede estar subdiagnosticada,
y comprometer la vida de los pacientes.

Este caso nos invita a estar atentos ante las diferentes
manifestaciones de neurotoxicidad en pacientes que
reciben tratamiento con psicofirmacos y son consumidores
de sustancias psicoactivas.
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