
Introducción
La utilización del valproato (VPA) para el control de las

crisis epilépticas es muy común. Sus principales indicacio-
nes son las ausencias, las crisis tonicoclónicas y las mioclo-
nías(1). También se utiliza en la prevención de las crisis fe-
briles de la infancia(2).

Su demostrada eficacia contrasta con la aparición de al-
gunas reacciones adversas. Las manifestaciones tóxicas más
frecuentes son las gastrointestinales, como náuseas, vómitos
y diarrea, aunque tienden a disminuir con los nuevos prepa-
rados farmacológicos que evitan su efecto erosivo. Menos
frecuentes son la aparición de alopecia, exantema o temblor.
El empleo de dosis altas de este fármaco puede ocasionar
somnolencia y trastornos de conducta al inducir niveles ele-
vados de amonio en sangre. Las alteraciones de la coagula-
ción y la toxicidad hepática aparecen con relativa frecuencia
en estos pacientes(1,2). También se han descrito alteraciones
bioquímicas importantes como algunas aminoacidemias(3) o
la deficiencia de carnitina(4) que pueden predisponer a una al-
teración hepática más grave si concurren otros factores fa-
vorecedores.

La siguiente observación clínica sobre uno de los posi-
bles efectos secundarios del VPA, constituye una alerta pa-
ra el pediatra y le recuerda los diferentes controles que re-
quiere un niño epiléptico sometido a tratamiento con este
fármaco.

Caso clínico
Niña de 9 años con un síndrome de Lennox y en trata-

miento con VPA y clonazepam a dosis habituales, que en el
transcurso de una crisis sufre una caída brusca al suelo, pre-
sentando un importante cefalohematoma temporoparietal
(Fig. 1). En espera de sustituir el VPA se indica nueva dosi-
ficación de la medicación y el uso de un casco protector. A
las pocas semanas precisa ingresar en UCIP por nuevo trau-
matismo, complicado con cuadro de estupor y hemiparesia
izquierda.

En el EEG aparecía un trazado lento e hipovoltado de pro-
yección anterior y en la TAC cerebral se podía observar una
importante contusión hemorrágica, con imágenes de hema-
toma temporal y frontal derechos e intenso edema perilesio-
nal (Fig. 2). La analítica realizada al ingreso mostraba un he-
mograma con H: 3.840.000/mm3; Hb: 11,5 g/dl; Hto: 35%;
VCM: 91,3; HCM: 30; CHCM: 32,8; L: 8.700/mm3; P:
136.000/mm3 y bioquímica normal con niveles elevados de
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Figura 1. Cefalohematoma temporoparietal previo a la contusión hemorrágica.

Figura 2. Imágenes hiperdensas de hematoma sobre lóbulos temporal y
frontal derechos.



VPA: 171 µg/ml (N: 50-100). El examen hematológico pos-
terior reveló valores bajos de fibrinógeno: 86 mg/dl (N: 130),
alteración de los tiempos de protrombina (TP): 14,4’’ (68%)
y cefalin-kaolín (TC-K): 35’’ (N: 31’’) e hipoagregación pla-
quetaria con ADP, adrenalina y araquidónico en relación con
toxicidad por VPA.

De acuerdo con el Servicio de Neurocirugía, se mantuvo
una actitud conservadora e iniciamos tratamiento con corti-
coides, diuréticos y fenitoína. La evolución fue satisfactoria,
y junto a la desaparición de la sintomatología se pudo ob-
servar en los estudios tomográficos una progresiva resolu-
ción de las lesiones (Fig. 3). Tras superar la fase aguda del
cuadro, se inició tratamiento con lamotrigina, que fue susti-
tuida por fenitoína (PHT) al aparecer fiebre y rash generali-
zado. Un control al alta mostró niveles eficaces en sangre de
PHT: 16 µg/ml (N: 10-20) y la normalización de los valo-
res de fibrinógeno: 130 mg/dl, TP: 12,6’’ (91%), TC-K: 30’’
y agregación plaquetaria (Tabla I).

Discusión
La disfunción hepática es el efecto secundario más rele-

vante de la toxicidad por VPA. Lo más común es la aparición
de daño hepático subclínico con una elevación moderada de
las transaminasas. Es raro el tratamiento con VPA que asocia
hepatotoxicidad fatal, aunque cada vez se describen más casos
de lesión hepática severa. El fallo hepático agudo ocurre en
1:5.000-10.000 pacientes con este tratamiento(5), cifra nada
desdeñable dado el elevado número de enfermos tratados con
VPA. Los niños son aproximadamente el 25% de estos pacientes
y suponen el 75% de las hepatopatías agudas(5). El mecanismo
de lesión hepática permanece sin aclarar, aunque se presume
que se trata de una reacción idiosincrática derivada de una in-
capacidad enzimática para inactivar los metabolitos tóxicos.
Esto explica los niveles plasmáticos tan elevados encontra-
dos en los pacientes a dosis habituales y que dosis menores no
impidan su aparición.

El patrón metabólico normal del VPA presenta una gran
variación interindividual de las concentraciones de sus me-
tabolitos. Los hallazgos más frecuentes en los pacientes con
probable hepatotoxicidad por VPA son la alteración de la be-
ta-oxidación y el incremento de los metabolitos de vías me-
tabólicas alternativas como la 1-hidroxilación y la dehidro-
genación(6). Los niveles elevados de VPA en sangre, la po-
literapia y ser menor de edad, son tres factores de riesgo que
aumentan la susceptibilidad a la hepatotoxicidad por VPA.
Los tres aumentan claramente la conversión metabólica del
VPA en 4-ene, que es el metabolito más tóxico del VPA, mien-
tras que la polimedicación y los niveles plasmáticos altos in-
hiben la beta-oxidación del VPA en 2-ene(7). También se ha
observado que el 4-ene aumenta sus valores en sangre pro-
porcionalmente con los de VPA(8) y que la cantidad relativa
de VPA metabolizado en 4-ene en el niño es el doble respecto
al adulto(9), lo que explica que la hepatopatía por VPA sea
más común a esta edad. Sin embargo, otros estudios encon-
traron concentraciones de 4-ene VPA más bajas de lo espe-
rado y sostienen que este metabolito no es tan decisivamen-
te hepatotóxico(6,10).

La elevación de los parámetros que detectan alteraciones
en la función hepática no parecen correlacionarse con una
verdadera lesión; de ahí que se cuestione su valor en el se-
guimiento de los pacientes y en las decisiones terapéuticas
ulteriores. No obstante, como las reacciones hepatotóxicas
por VPA se acompañan de cambios característicos en su me-
tabolismo, la detección precoz de estos patrones metabóli-
cos anormales y el establecimiento del perfil de los meta-
bolitos del VPA podría ser útil en la evaluación de los en-
fermos con signos y síntomas de disfunción hepática y re-
ducir el riesgo de una lesión hepática severa(10). Esta medida
parece lejos de ser asequible al laboratorio no especializa-
do y de poder utilizarse en el control rutinario de los pacientes.

Los efectos hematotóxicos del VPA son más raros. Su to-
xicidad a nivel del sistema hemático no está bien estableci-
da, pero parece alterar la síntesis de algunos factores de la
coagulación, así como la función y número de plaquetas.

La manifestación hemática más común es la trombope-
nia, que suele ser asintomática y raramente presenta una clíni-
ca significativa(11-14). Esta trombopenia no induce la aparición
de hemorragias espontáneas, pero favorece la aparición de cua-
dros postraumáticos. Se describe con frecuencia cuando se uti-
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Tabla I Valores analíticos de interés en el ingreso 
y control posterior

Plaquetas/mm3 136.000 145.000
Fibrinógeno mg/dl 86 130
TP (N-12’’) 14,4’’ (68%) 12,6’’ (91%)
TC-K (N-31’’) 35’’ 30’’
VPA µg/ml 171 -
PHT µg/ml - 16

Figura 3. Reabsorción completa del hematoma y asimetría residual del
ventrículo lateral derecho.



lizan dosis altas de VPA (100-300 mg/kg/día) como tratamiento
del síndrome de West(12,14). Parece existir una correlación sig-
nificativa entre la dosis y el nivel de VPA en sangre con la ci-
fra de plaquetas, correspondiéndose las dosis y los niveles más
altos con los recuentos plaquetarios más bajos y a diferencia
de la hepatopatía, no se encontraron correlaciones con el nú-
mero de antiepilépticos o la edad del paciente(14). También se
pueden afectar otras líneas celulares sanguíneas y aparecer ane-
mia o neutropenia. Estudios “in vitro” corroboran que niveles
séricos de VPA superiores a 120 µg/ml (1.000-2.500 mg/día)
suprimen directamente el crecimiento de los progenitores he-
matopoyéticos(15,16).

Recientemente, se han descrito casos de enfermedad de
von Willebrand causados por el AVP(17). Las alteraciones
de otros factores séricos de la coagulación como el fibrinó-
geno o la protrombina son más conocidas.

Numerosos estudios han tratado de relacionar la apari-
ción de efectos adversos con los niveles de VPA en sangre,
pero no han podido establecer una correlación clara porque
el nivel sérico crítico de estos efectos adversos es diferente
en cada enfermo(18). Por eso, teniendo en cuenta las caracte-
rísticas de este fármaco, se debe utilizar siempre con mu-
cha cautela. La realización de controles más frecuentes con
monitorización de los niveles plasmáticos de VPA dismi-
nuiría en teoría estos problemas y con toda seguridad per-
mitiría un mejor control de sus crisis. La concentración total
y libre de los fármacos en sangre se considera una excelen-
te ayuda y la mejor guía para el manejo clínico de estos pa-
cientes(19,20). El inconveniente de la monitorización es la apa-
rición de toxicidad con niveles plasmáticos correctos en un
gran número de casos. Varios estudios muestran la aparición
de efectos adversos independientemente de la dosis emplea-
da y los niveles plasmáticos del fármaco(21,22).

Tampoco se puede establecer una correlación entre la do-
sis de VPA y los niveles en plasma esperados, aunque su mo-
nitorización ayudaría a establecer la dosis óptima para man-
tener al enfermo libre de crisis y sin aparición de efectos in-
deseables. En un trabajo se señala que una dosis media de 19,6
mg/kg/día de VPA proporciona un nivel medio en sangre de
81,4 µg/ml que mantiene a los pacientes libres de crisis y sin
aparición de toxicidad hematológica o hepática(23). En nuestro
caso, la paciente era tratada con una dosis correcta de 25
mg/kg/día y, sin embargo, en el momento del accidente los ni-
veles plasmáticos superaban ampliamente lo previsto.

La selección de la medicación antiepiléptica debe saber
combinar la mayor eficacia con la menor toxicidad posibles(24).
El VPA y sus derivados, aunque son medicamentos muy efec-
tivos en el tratamiento de algunas crisis epilépticas, no están
libres de efectos adversos. Su toxicidad hematológica y he-
pática puede causar graves trastornos en la coagulación y
se debe tener presente en casos de accidentes o intervencio-
nes quirúrgicas de estos pacientes(25,26). Es probable que el
uso de dosis elevadas de VPA para controlar las crisis re-
fractarias haga más frecuente la aparición de estos efectos

negativos. Tampoco podemos olvidar las posibles interac-
ciones del VPA con otras drogas que afectan a la mayoría de
los parámetros farmacocinéticos y facilitan su toxicidad.
Aunque estas reacciones adversas pueden producirse con
unos controles bioquímicos y hematológicos normales, es
aconsejable que todos los pacientes en tratamiento con VPA
sean monitorizados.
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