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Resumen

El &cido valproico (AVP) es un farmaco anticonvulsivante amplia-
mente conocido y utilizado en el tratamiento de la epilepsia, la
encefalopatia hiperamonemia es un efecto adverso raro asociado
provocando un cuadro de encefalopatia severa. Presentamos el
caso de una mujer de 36 afios de edad con antecedentes de epi-
lepsia de dificil control tras cambio de tratamiento a AVP desarro-
llando encefalopatia, pruebas de funcionamiento hepético normal
e hiperamonemia secundaria que respondié a la administracién de
L-ornitin/L-aspartato intravenoso y L-carnitina via oral.
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INTRODUCCION

El 4cido valproico (AVP) es un farmaco anticonvulsivo
conocido ampliamente desde 1978 en el campo de la
neurologia para el tratamiento de padecimientos como
la epilepsia, trastornos de la personalidad, dolor tipo neu-
ropatico, algunas cefaleas vasculares y estadios avanza-
dos de demencia.t AVP es bioguimicamente un acido car-
boxilico de cadena ramificada y aunque usualmente es
bien tolerado, asociado a sobredosis y uso indiscriminado
crénico. Rara vez desarrollan encefalopatia hiperamoné-
mica, predominante sin alteracién en la pruebas de fun-
cién hepética.

CASO CLINICO

Mujer de 36 afios de edad, con antecedente de epilep-
sia de dificil control desde hace ocho afios con multiples
tratamientos con control parcial asi como Sindrome de
Parry Romberg (atrofia hemifacial derecha y morfea en
“coup de sabre”) con tratamiento a base de deflazacort

Abstract

Valproic acid is a widely known anticonvulsive drug for its use in the
epilepsy treatment. One of its rare adverse reactions is the hypera-
monemic encephalopathy which is characterized by a severe ence-
phalopathy. This is a case report of a 36 year old woman with history
of difficult control epilepsy. After changing her usual treatment to
valproic acid she developed encephalopathy, with normal liver func-
tion test, with secondary hyperamonemia with a good respond to iv
L-ornitin/L-aspartat and oral L-carnitine treatment.
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30 mg/dia; metrotexate, 5 mg/dos veces por semana;
colchicina 1 mg tres veces por semana; clobazam 10 mg/
dia, fluoxetina 20 mg/dia, difenilhidantoina y levetirace-
pam 2 g al dia. Durante su tratamiento con difenilhidan-
toina se documentd exacerbacion de efectos adversos
como: temblor, distonia y lateropulsién, por lo que se sus-
tituyd por acido valproico (AVP) a dosis de 1,500 mg/dia.
Lo toma por siete dias y al parecer durante su administra-
cién inicié con cuadro subito de cefalea holocraneana,
alteraciones de la marcha caracterizada por lateropulsion
indistinta, fatiga, debilidad, bradilalia y vomito en proyec-
til, 24 horas posteriores se agreg6 desorientacion en tiem-
po y lugar, disartria, asterixis, rueda dentada, alteracién
del sensorio, letargo y estupor catalogando encefalopatia
grado Ill. A su ingreso se documenta cifra sérica de amo-
nio en 368 pg/dL( referencia 70-200 pg/dL) , niveles séri-
cos de &cido valproico en 89.8 ug/dL (rango de referencia
50-100 pg/dL), y pruebas de funcionamiento hepatico
dentro de rangos normales. Se suspendi6 anticonvulsivante,
se administré hidratacion intensa y L-ornitin/L-aspartato
20 g en infusién durante cuatro horas y lactulosa 13.3 g
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via oral. A las 24 horas se observé mejoria notable, pro-
gresion en el estado del sensorio, catalogando encefalo-
patia grado I, niveles séricos de amonio en 55 pg/dL, y
pruebas de funcionamiento hepéatica normal. Durante su
hospitalizacion se agreg6 L-carnitina via oral a dosis de
1 g/dos veces al dia, asi como Lamotrigina 100 mg/Leve-
tiracetam 2 g al dia. Al electroencefalograma con disfun-
cién e hipofuncion cortical difusa de predominio derecho.
Se egresé 72 horas después del evento con mejoria del
cuadro, con pruebas de funcionamiento hepéatico norma-
les y amonio sérico en 22 ug/dL (Figura 1).
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Figura 1. Evolucion tras administracién de L-Ornitina/L-Aspartato.

DISCUSION

La encefalopatia hiperamonémica inducida por valproa-
to (EHIV) es una entidad rara.! La hiperamonemia ocurre
en 50% de los pacientes tratados con AVP y la mitad de
estos casos se presentan asintomaticos, clinicamente pre-
senta un cuadro similar a la encefalopatia de origen he-
patico en ausencia de insuficiencia hepaocelular.*

La hiperamonemia en la intoxicacién por acido valproi-
co se debe a una disfuncién del ciclo de la urea por inhi-
bicion de la carbamil fosfato sintetasa tipo 1.5 El metabo-
lismo del amonio ocurre a través del ciclo de la urea. El
amonio es un producto de la conversion de acidos amino
a o-cetoacidos. En el higado, el amonio es convertido a
urea, el cual es excretado a través de la orina. El AVP
inhibe la actividad de la carbamoil fosfato sintetasa I, de
ese modo dificulta la excrecién de amonio y aumentan
sus niveles plasmaticos.®

El AVP reduce los niveles de carnitina mediante dos
métodos. Estructuralmente, el AVP es una cadena corta
de acidos grasos. La carnitina es una molécula encargada
de transporte y oxidacion de acidos grasos en la mitocon-
dria. Se cree que el AVP forma complejos con carnitina
de tal forma que la excrecion renal de carnitina esta au-
mentada, ya que forman complejos AVP/carnitinay a AVP/
coenzima A(CoA) produciendo dos efectos: El primero es
la reduccién en el metabolismo e utilizacion de los acidos
grasos como energia y el segundo efecto es causado por
la unién AVP/CoA, para la formacién de N-acetilglutama-
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Figura 2. Accién AVP en ciclo de la urea.
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to, potente activador de carbamoil fosfato sintetasa | y es
una molécula critica en la via para la regulacion del flujo
de nitr6geno a través de su metabolismo? (Figura 2).

El desarrollo de EHIV en pacientes tratados con AVP
podria enmascarar una deficiencia de ornitina-carbamil-
tranferasa (enzima reconocida en el ciclo de la urea), una
deficiencia heterocigética ligada al cromosoma X podria
explicar otra causa de hiperamonemia, bajo los siguien-
tes mecanismos propuestos:

a) Incremento del transporte mitocondrial de glutamina.®
b) Reduccién del metabolismo del amonio por decremento
de la disposicién de carnitina, seguido por supresién de la
[-oxidacion de &cidos grasos, generalmente ocurre en
pacientes que desconocen la deficiencia de esta enzima.®

La L-carnitina est& bien descrita en el tratamiento de
la EHIV, disminuyendo los niveles de amonio y mejoran-
do la alteracién del sensorio propio de la encefalopatia.l®
Asimismo, L-ornitina L-aspartato sirve de activador de la
carbamilfosfato sintetasa y ornitina-carbamiltransferasa,
aumentando la depuracién de amonio de los hepatocitos
via estimulacion/sintesis de glutamina.°

En el caso que presentamos, es dificil concluir verda-
deramente si estamos ante un caso de déficit de carnitina
o deficiencia de ornitina-carbamiltranferasa, pues no con-
tamos con la cuantificacidn sérica de carnitina en nuestro
hospital; sin embargo, lo que podemos asegurar que me-
joré clinicamente tras la administracion de L-ornitin/L-as-
partato y permitié su egreso sin alteraciones agregadas.*°

La encefalopatia hiperamonémica es un trastorno raro
asociado a la sobredosis y administracion cronica del AVP,
es necesario tomarlo en cuenta en los pacientes con
antecedentes de epilepsia en tratamiento crénico. Es
obligatorio pensar en ello como diagnéstico diferencial
en especial en este grupo de pacientes tras su llegada a
un servicio de Urgencias por cuadro de encefalopatia.l®!!
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