124

CARTAS CIENTIFICAS

que no son sometidos a intervencion invasiva o permitir la
estabilizacion de aquellos que se van a beneficiar de dicha
actitud.
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L-Carnitina en la hiperamoniemia inducida
por acido valproico

L-Carnitine in valproic acid-induced
hyperammonemia

La encefalopatia hiperamoniémica en pacientes no cirréti-
cos es un cuadro poco frecuente pero potencialmente fatal.
Sin embargo, si se reconoce en una fase inicial puede ser
reversible'. Entre las causas posibles destaca el tratamiento
con acido valproico (VPA)'->. Presentamos un caso de into-
xicacion por VPA con hiperamoniemia secundaria que fue
tratado de modo precoz con L-carnitina.

Se trata de un varon de 40 afos, sin habitos toxicos, con
antecedentes familiares de epilepsia. Fue diagnosticado de
epilepsia en el afo 2003, presentando crisis tonico-clénicas
generalizadas y crisis parciales simples y complejas. Desde
entonces el paciente habia recibido multiples tratamientos
antiepilépticos, retirados por alergia, intolerancia o falta de
respuesta, con dificil control de la enfermedad. En febrero
de 2012 requirio ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) durante 15 dias por status epiléptico convulsivo, preci-
sando induccion de coma barbiturico durante cinco dias, con
posterior control del cuadro. Su tratamiento antiepiléptico

al alta hospitalaria era VPA (1.500 mg/dia), levetiracetam
(3g/dia) y topiramato (300 mg/dia).

Aproximadamente un mes después del alta hospitalaria,
y a pesar del correcto cumplimiento del tratamiento
pautado, el paciente volvio a ingresar en UCI por aumento
de las crisis tonico-clonicas en el contexto de estrés
emocional, sin respuesta al tratamiento inicial. Ademas
de una situacion de estrés emocional como posible desen-
cadenante del cuadro, se evidenciaron niveles séricos
de VPA dos veces por encima del limite supraterapéutico
(222,9 pg/mL, rango normal 50-100 wg/mL) con hiperamo-
niemia (126 ng/dL, rango normal 25-75ng/dL) y acidosis
metabdlica compensada. Las pruebas de funcion hepatica
fueron normales. Por este motivo, se decidio interrumpir el
tratamiento con VPA durante 24 horas, iniciar tratamiento
con clonacepam y continuar topiramato y levetiracetam. La
hiperamoniemia fue tratada con L-carnitina (6 g en 50 ml
de SF en 30 minutos) junto con hidratacion y bicarbonato
sodico. No se apreciaron efectos secundarios que pudieran
estar relacionados con el tratamiento con L-carnitina. Estas
medidas resultaron en una normalizacion de los niveles de
amonio (62 ng/dL a las dos horas y 34 ng/dL a las nueve horas
tras la administracion de L-carnitina respectivamente), con
una disminucion inmediata de la frecuencia y severidad de
las crisis. El paciente fue dado del alta de la UCI a las 48
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horas, sin precisar ventilacion mecanica y encontrandose
estable hemodinamicamente durante todo el ingreso. El
tratamiento antiepiléptico al alta incluyé VPA (en retirada),
topiramato, levetiracetam y clonazepam.

El VPA es un farmaco anticonvulsivante ampliamente uti-
lizado tanto en epilepsia como en el trastorno bipolar y
esquizoafectivo®. La hiperamoniemia con o sin evidencia
de hepatotoxicidad clinica o de laboratorio es un efecto
adverso importante del tratamiento con VPA, que puede
derivar en encefalopatia hiperamoniémica inducida por VPA
(VHE). Esta es una entidad potencialmente grave que puede
manifestarse desde letargia, sintomas neuroldgicos foca-
les y exacerbacion de las crisis en pacientes epilépticos a
coma profundo’3. Existen multiples factores asociados al
desarrollo de VHE, siendo el mas importante la politerapia
anticonvulsivante', que probablemente se trata del factor
relacionado en nuestro caso. Otros factores de riesgo des-
critos son las alteraciones de la funcion hepatica, trastornos
metabolicos como el déficit de carnitina, déficits enzima-
ticos del ciclo de la urea de causa congénita, una dieta
hiperprotéica o estados hipercatabolicos, que pueden asi-
mismo incrementar la produccion de amonio?.

Los niveles séricos de VPA pueden ser normales y no
estar relacionados necesariamente con el grado de hipe-
ramoniemia o la severidad de los sintomas'*°. Tampoco
existe una correlacion lineal entre los niveles de amonio
y el grado de encefalopatia’. En su desarrollo, se han
propuesto diversos mecanismos que intervienen en el ciclo
de la urea hepatico y la eliminacion de NH3: por una parte,
la metabolizacion hepatica del VPA produce metabolitos
que son capaces de inhibir la actividad de la carbamil
fosfatosintetasa 1, primer paso enzimatico en el ciclo de la
urea, obstaculizando la excrecion de NH3. Por otro lado,
el VPA disminuye los depositos de carnitina, aumentando
su excrecion en forma de complejos valproato-carnitina?.
El déficit de carnitina disminuye la funcion mitocondrial,
inhibiendo el ciclo de la urea hepéatico®. En este contexto,

el tratamiento con L-carnitina ha mostrado la mejoria de
los sintomas derivados de la VHE*®, aparentemente sin
efectos secundarios relevantes descritos, como ocurrio en
nuestro caso. En nuestro paciente no pudimos determinar
los niveles de carnitina por razones técnicas.

En resumen, la hiperamoniemia inducida por VPA es una
entidad potencialmente grave y que para su diagnostico
necesita un elevado indice de sospecha. Precisa un diagnos-
tico y tratamiento precoz. El tratamiento con L-carnitina
parece ser seguro y efectivo en este contexto.
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