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Introduccion

Lautilizacién del valproato (VPA) parad control delas
crisis epilépticas es muy comin. Sus principales indicacio-
nes son las ausencias, las crisis tonicocl6nicasy las mioclo-
nias®. También se utilizaen la prevencion de las crisis fe-
briles delainfancia®.

Su demostrada eficacia contrasta con la aparicion de al-
gunas reacciones adversas. L as manifestaciones tdxicas més
frecuentes son las gastrointestinales, como nauseas, vémitos
y diarrea, aunque tienden a disminuir con los nuevos prepa-
rados farmacol 6gicos que evitan su efecto erosivo. Menos
frecuentes son laaparicidn de alopecia, exantema o temblor.
El empleo de dosis altas de este farmaco puede ocasionar
somnolenciay trastornos de conductaa inducir niveles ele-
vados de amonio en sangre. Las alteraciones de la coagula-
ciony latoxicidad hepédtica aparecen con relativafrecuencia
en estos pacientes?), También se han descrito alteraciones
bioquimicas importantes como algunas aminoacidemias® o
ladeficiencia de carnitina® que pueden predisponer aunaal-
teracion hepatica més grave si concurren otros factores fa-
vorecedores.

La siguiente observacion clinica sobre uno de los posi-
bles efectos secundarios del VVPA, constituye una alerta pa-
rael pediatray le recuerdalos diferentes controles que re-
quiere un nifio epiléptico sometido a tratamiento con este
farmaco.

Caso clinico

Nifia de 9 afios con un sindrome de Lennox y en trata-
miento con VPA y clonazepam a dosis habituales, que en el
transcurso de unacrisis sufre una caida brusca a suelo, pre-
sentando un importante cefa ohematoma temporoparietal
(Fig. 1). En esperade sustituir el VPA seindicanuevadosi-
ficacién de lamedicacion y el uso de un casco protector. A
las pocas semanas precisaingresar en UCIP por nuevo trau-
matismo, complicado con cuadro de estupor y hemiparesia
izquierda.
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Figura 1. Cefd chematomatemporoparieta previo alacontuson hemorrégica

Figura 2. Imégenes hiperdensas de hematoma sobre |dbul os temporal y
frontal derechos.

En & EEG apareciaun trazado lento e hipovoltado de pro-
yeccion anterior y en laTAC cerebral se podia observar una
importante contusién hemorragica, con imagenes de hema-
tomatemporal y frontal derechos e intenso edema perilesio-
nal (Fig. 2). Laanditicareaizadaa ingreso mostraba un he-
mograma con H: 3.840.000/mmg; Hb: 11,5 g/dl; Hto: 35%;
VCM: 91,3; HCM: 30; CHCM: 32,8; L: 8.700/mm3; P:
136.000/mm3 y bioguimica normal con niveles elevados de
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Figura 3. Reabsorcion completa del hematomay asimetria residual del
ventriculo latera derecho.

VPA: 171 pg/ml (N: 50-100). El examen hematol 6gico pos-
terior revel 6 valores bajos de fibrindgeno: 86 mg/dl (N: 130),
alteracion de lostiempos de protrombina (TP): 14,4 (68%)
y cefain-kaolin (TC-K): 35" (N: 31"") e hipoagregacion pla-
quetariacon ADP, adrenalinay araquiddnico en relacion con
toxicidad por VPA.

De acuerdo con el Servicio de Neurocirugia, se mantuvo
una actitud conservadora e iniciamos tratamiento con corti-
coides, diuréticosy fenitoina. Laevolucion fue satisfactoria,
y junto ala desaparicion de la sintomatol ogia se pudo ob-
servar en los estudios tomograficos una progresiva resolu-
cion de las lesiones (Fig. 3). Tras superar lafase aguda del
cuadro, seinicié tratamiento con lamotrigina, que fue susti-
tuida por fenitoina (PHT) al aparecer fiebre y rash generali-
zado. Un control a alta mostré niveles eficaces en sangre de
PHT: 16 pug/ml (N: 10-20) y la normalizacion de los valo-
res defibrinégeno: 130 mg/dl, TP: 12,6” (91%), TC-K: 30"
y agregacién plaquetaria (Tablal).

Discusion

Ladisfuncién hepatica es el efecto secundario mas rele-
vante de latoxicidad por VPA. Lo mas comin es la aparicién
de dafio hepético subclinico con una elevacion moderada de
las transaminasas. Esraro el tratamiento con VPA que asocia
hepatotoxicidad fatal, aunque cada vez se describen més casos
de lesion hepética severa. El fallo hepatico agudo ocurre en
1:5.000-10.000 pacientes con este tratamiento®, cifra nada
desdefiable dado € elevado nimero de enfermos tratados con
VPA. Los nifios son aproximadamente & 25% de estos pacientes
y suponen el 75% de |as hepatopatias agudas®. El mecanismo
de lesidn hepética permanece sin aclarar, aunque se presume
que se trata de unareaccion idiosincrética derivada de unain-
capacidad enzimética para inactivar los metabolitos toxicos.
Esto explicalos niveles plasméticos tan elevados encontra-
dos en los pacientes adosis habituales y que dosis menores no
impidan su aparicion.

622 M. Riol Diegoy col.

Tabla | Valores analiticos de interés en el ingreso

y control posterior

Plaquetas/mm? 136.000 145.000
Fibrindgeno mg/dl 86 130
TP(N-12') 14,4 (68%) 12,6 (91%)
TC-K (N-31") 35" 30"

VPA pg/ml 171 -

PHT pg/ml - 16

El patrén metabdlico normal del VPA presenta unagran
variacion interindividual de las concentraciones de sus me-
tabalitos. Los hallazgos mas frecuentes en |os pacientes con
probable hepatotoxicidad por VPA son laalteracién delabe-
ta-oxidacion y €l incremento de los metabolitos de vias me-
tabdlicas dternativas como la 1-hidroxilacién y la dehidro-
genacién®. Los niveles elevados de VPA en sangre, la po-
literapiay ser menor de edad, son tres factores de riesgo que
aumentan la susceptibilidad a la hepatotoxicidad por VPA.
Los tres aumentan claramente |la conversion metabdlica del
VPA en 4-ene, que esd metabolito méstdxico de VPA, mien-
tras que lapolimedicacién y los niveles plasmaticos altosin-
hiben la beta-oxidacion del VPA en 2-ene. También se ha
observado que €l 4-ene aumenta sus valores en sangre pro-
porcionalmente con los de VPA® y que la cantidad relativa
de VPA metabolizado en 4-ene en €l nifio es el doble respecto
al adulto®, lo que explica que la hepatopatia por VPA sea
més comun a esta edad. Sin embargo, otros estudios encon-
traron concentraciones de 4-ene VPA més bajas de lo espe-
rado y sostienen que este metabolito no es tan decisivamen-
te hepatotdxico©10,

Laelevacion delos parametros que detectan ateraciones
en lafuncidn hepética no parecen correlacionarse con una
verdadera lesion; de ahi que se cuestione su valor en el se-
guimiento de los pacientes y en las decisiones terapéuticas
ulteriores. No obstante, como |as reacciones hepatotoxicas
por VPA se acompafian de cambios caracteristicos en su me-
tabolismo, la deteccion precoz de estos patrones metaboli-
cos anormalesy el establecimiento del perfil de los meta-
bolitos del VPA podria ser (til en laevaluacion de los en-
fermos con signos y sintomas de disfuncion hepéticay re-
ducir el riesgo de unalesidn hepatica severa?. Estamedida
parece |ejos de ser asequible al laboratorio no especializa-
doy de poder utilizarse en & control rutinario de |os pacientes.

Los efectos hematotdxicos del VPA son mésraros. Su to-
xicidad anivel del sistema hemético no est4 bien estableci-
da, pero parece alterar la sintesis de algunos factores de la
coagulacion, asi como lafuncién y nimero de plaquetas.

La manifestacién hemética mas comin es |atrombope-
nia, que suele ser asintomaticay raramente presenta unaclini-
casignificativa-14, Esta trombopenia no induce la aparicién
de hemorragias espontaneas, pero favorece laaparicion de cua
dros postraumaticos. Se describe con frecuencia cuando se uti-
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lizan dosis altas de VPA (100-300 mg/kg/dia) como tratamiento
del sindrome de West1219, Parece existir una correlacion sig-
nificativaentreladosisy € nivel de VPA en sangre con laci-
frade plaquetas, correspondiéndose lasdosisy los niveles més
altos con los recuentos plaquetarios més bajos y a diferencia
de la hepatopatia, no se encontraron correlaciones con € nu-
mero de antiepilépticos o la edad del paciente¥. También se
pueden afectar otras lineas celulares sanguineasy aparecer ane-
mia o neutropenia. Estudios “in vitro” corroboran que niveles
séricos de VPA superiores a 120 ug/ml (1.000-2.500 mg/dia)
suprimen directamente el crecimiento de los progenitores he-
matopoyéticosi516),

Recientemente, se han descrito casos de enfermedad de
von Willebrand causados por el AVP(17, Las alteraciones
de otros factores séricos de la coagulacién como € fibring-
geno o la protrombina son mas conocidas.

Numerosos estudios han tratado de relacionar la apari-
cion de efectos adversos con los niveles de VPA en sangre,
pero no han podido establecer una correlacion clara porque
el nivel sérico critico de estos efectos adversos es diferente
en cada enfermot®). Por eso, teniendo en cuenta las caracte-
risticas de este farmaco, se debe utilizar siempre con mu-
cha cautela. La realizacion de controles més frecuentes con
monitorizacion de los niveles plasméticos de VPA dismi-
nuiria en teoria estos problemas y con toda seguridad per-
mitiriaun mejor control de suscrisis. La concentracion total
y libre de los farmacos en sangre se considera una excelen-
te ayuday lamejor guia parael mangjo clinico de estos pa-
cientes920, El inconveniente de lamonitorizacion es la apa-
ricion de toxicidad con niveles plasméticos correctos en un
gran nimero de casos. Varios estudios muestran la aparicion
de efectos adversos independientemente de la dosis emplea
day los niveles plasméticos del farmaco22,

Tampoco se puede establecer una correlacion entre la do-
sisde VPA y los niveles en plasma esperados, aungue su mo-
nitorizacion ayudaria a establecer la dosis Gptima para man-
tener a enfermo libre de crisisy sin aparicion de efectos in-
deseables. En un trabgjo se sefiala que unadosis mediade 19,6
mg/kg/dia de VPA proporciona un nivel medio en sangre de
81,4 ug/ml que mantiene alos pacientes libres de crisisy sin
aparicion de toxicidad hematol dgica o hepética®. En nuestro
caso, la paciente era tratada con una dosis correcta de 25
mg/kg/diay, sin embargo, en e momento del accidentelos ni-
veles plasmaticos superaban ampliamente lo previsto.

La seleccion de la medicacion antiepiléptica debe saber
combinar lamayor eficaciacon lamenor toxicidad posibles?).
El VPA y sus derivados, aunque son medicamentos muy efec-
tivosen € tratamiento de algunas crisis epilépticas, no estan
libres de efectos adversos. Su toxicidad hematolégicay he-
patica puede causar graves trastornos en la coagulacién y
se debe tener presente en casos de accidentes o intervencio-
nes quirdrgicas de estos pacientes?29), Es probable que el
uso de dosis elevadas de VPA para controlar las crisis re-
fractarias haga més frecuente la aparicion de estos efectos
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negativos. Tampoco podemos olvidar las posibles interac-
ciones del VPA con otras drogas que afectan alamayoriade
los parametros farmacocinéticos y facilitan su toxicidad.
Aungue estas reacciones adversas pueden producirse con
unos controles bioguimicos y hematol gicos normales, es
aconsejable que todos | os pacientes en tratamiento con VPA
Sean monitorizados.
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