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Introducción: El valproato es un anticonvulsivante efectivo en muchos tipos de epilepsia, es usualmente bien tolerado, pero  ha sido asociado a múltiples efectos colaterales sistémicos, principalmente neurológicos. Entre éstos uno de los más graves es la encefalopatía hiperamonémica. Sus signos típicos son alteraciones de la conciencia de comienzo súbito, a veces fluctuante en el tiempo, signos neurológicos focales e incremento en la frecuencia de las crisis comiciales. La encefalopatía hiperamonémica por ácido valproico es más frecuente en pacientes con deficiencia de carnitina subyacente y/o alteraciones enzimáticas congénitas del ciclo de la urea.

Caso Clínico: paciente de 78 años de edad de sexo femenino, en tratamiento con ácido valproico (AV) 1000 mg/día desde diciembre 2005 por convulsiones tónico-clónicas, con secuela isquémica en tomografía axial computada de cerebro (TAC). La paciente presentó tres internaciones en el último año por episodios de deterioro del sensorio con reversión espontánea. Los estudios de laboratorio, imágenes y electroencefalograma en cada una de ellas no arrojaron hallazgos significativos. En la última internación se realizó dosaje de amonio con un valor de:123 µg/dl (valor normal:15-50 µg/dl). 

Ante la posibilidad de tratarse de una encefalopatía hiperamonémica por ácido valproico en un paciente con función hepática normal, se suspendió la misma; se administró lactulosa e inició tratamiento empírico con L-carnitina 1 gramo  endovenoso por día. La paciente mostró una recuperación completa a las 48 horas de la suspensión de la medicación. 

Conclusión: La encefalopatía por valproato es un efecto colateral reversible pero potencialmente fatal de una droga de uso frecuente, probablemente subdiagnosticada, requiriendo por tal motivo un alto índice de sospecha.
Introducción: 

El ácido valproico (AV) es un anticonvulsivante efectivo en muchos tipos de epilepsia generalizada y parcial, tanto en niños como en adultos1. Aunque usualmente es bien tolerado, se ha asociado a múltiples efectos colaterales sistémicos y neurológicos. Estos últimos incluyen vómitos, mareos, ataxia, trastornos de la marcha y diplopía. Generalmente ocurren durante los primeros días de tratamiento, a menudo se correlacionan con su concentración sérica y son reversibles con la reducción o suspensión de la medicación.

La droga puede producir otros efectos adversos de relevancia clínica que involucran al sistema digestivo, hepatobiliar y hematopoyético. Estos son menos comunes que los que afectan al sistema nervioso central, no se correlacionan con los niveles de AV en sangre, pueden ser idiosincráticos y por lo tanto difíciles de predecir2, 3.

Se ha descripto como efecto adverso infrecuente y grave del AV, la elevación de enzimas hepáticas e hiperamonemia secundaria a insuficiencia hepática por esteatosis microvesicular. Esto se observa luego del comienzo de la monoterapia con AV y es más común con la combinación de drogas anticonvulsivantes.

Se describe un caso de una paciente internada en abril del 2006 con diagnóstico de encefalopatía hiperamonémica inducida por valproato (EHIV).


Paciente y métodos: 

Paciente de 78 años de edad de sexo femenino con antecedentes de hipertensión arterial, dislipemia, fibrilación auricular crónica anticoagulada, enfermedad del nodo con requerimiento de marcapasos unicameral, gamapatía monoclonal de significado incierto con diagnóstico en el 2003 y síndrome serotoninérgico a comienzos del 2005. En tratamiento con ácido valproico (AV) 1000 miligramos (mg) día desde diciembre del 2005 por convulsiones tónico clónicas con imagen secuelar occipital izquierda en TAC. 

La paciente presentó tres internaciones desde diciembre del 2005 a abril del 2006 por episodios de deterioro del sensorio con un promedio de 4 días de duración con reversión espontánea posterior y sin diagnóstico claro.

En abril del 2006 se internó por un nuevo episodio de síndrome confusional y estupor de pocas horas de evolución.

A su ingreso mostró parámetros vitales normales, frecuencia cardíaca de 70  latidos por minuto, presión arterial de 110/70 mm Hg, frecuencia respiratoria 20 por minuto, afebril y  saturación de oxígeno (SaO2 ) 97 % al aire ambiente.

Con un Glasgow 11/15 (respuesta verbal confusa y apertura ocular al estimulo doloroso, localiza al dolor) nistagmus a la mirada lateral, resto del  examen dentro de límites normales.

El laboratorio evidenció hemograma, coagulograma, uremia, creatininemia, sodio, potasio, magnesio, calcio, fósforo, hepatograma, glucosa, hormonas tiroideas, anticuerpos antiperoxidasa y análisis de orina normales. 

El toxicológico y ácido orótico en orina fueron negativos, así como también hemocultivos por dos y urocultivo. Los gases arteriales fueron compatibles con alcalosis respiratoria. 

Se realizó una punción lumbar con fisicoquímico normal y cultivo negativo. Presentó además otros estudios negativos como factor antinuclear, latex, anti Ro, anti La, VDRL. El dosaje de ácido fólico y vitamina B 12 fueron normales.

Se efectuó también una reevaluación de su gamapatía con punción de médula ósea con celularidad conservada, sin lesiones óseas en la radiología, beta 2 microglobulina normal, proteinuria de Bence Jones negativa, y proteinograma electroforético con banda monoglonal Kappa y dosaje de Inmunoglubulina M (IgM) elevado. 

La TAC de cerebro fue similar a la previa y  la radiografía de tórax normal. 

El dosaje de AV fue de 67 µg/ml (normal: 50-100), y el amonio 123 µg/dl. 

El electroencefalograma (EEG) demostró actividad continua lenta generalizada compatible con encefalopatía metabólica.

Resultados:

Se interpretó el cuadro como EHIV por lo cual se suspendió esta droga; dado el Glasgow se colocó sonda nasogástrica y comenzó con lactulosa 10 mililitros cada 8 horas y tratamiento empírico con L-carnitina 1 gramo  endovenoso por día. Se rotó el anticonvulsivante a lamotrigina. Demostró recuperación completa a las 48 horas de la suspensión de la medicación acompañada de la normalización del amonio sérico. A tres meses la paciente no repitió más episodios.
Discusión: 

La hiperamonemia es una emergencia médica e inmediatamente se deben tomar los recaudos para minimizar el daño cerebral permanente2-4.
Weng y col4. han sugerido que el amonio debe ser medido en el departamento de emergencia o durante la internación en cualquier paciente con delirio, o estupor de causa no aclarada. Es un estudio sencillo y disponible en la mayoría de los hospitales.

Aunque la causa más común de hiperamonemia es la alteración severa de la función hepática, también ha sido observada en su ausencia. (ver Tabla 1).

Otras causas menos frecuentes son la infección urinaria por gérmenes productores de ureasa, drogas, la asociada a malignidad y los desórdenes del ciclo de la urea entre otros.

La incidencia de hiperamonemia por encefalopatía hepática severa con shunt porto-sistémico o fallo hepático fulminante es mayor al 90%5.

Las drogas que se han asociado a hiperamonemia con mayor frecuencia son el AV y el 5-fluorouracilo2-4.

La infección urinaria con gérmenes desdobladores de urea (productores de ureasa) como el Proteus mirabilis y el Corynebacterium urealyticum son la causa más común de hiperamonemia no hepática en adultos6. Las vejigas distendidas crónicamente (vejiga neurogénica) pueden contribuir a este cuadro. Por otro lado, la mayoría del flujo venoso vesical drena directamente en las venas hipogástricas y vena cava inferior, sorteando así el hígado y la circulación portal, con la consecuente hiperamonemia. 
En pacientes con mieloma múltiple y deterioro del sensorio luego de haber descartado la hipercalcemia, hiperviscocidad e infecciones entre otras, debería ser considerada la hiperamonemia en el diagnóstico diferencial7.

El ciclo de la urea es una vía primaria para la excreción de nitrógeno en el ser humano. Aproximadamente el 80% del nitrógeno (amonio) excretado se hace en forma de urea, que es producida primariamente en el hígado y se elimina a través de los riñones.  Esta vía involucra seis pasos enzimáticos4, 8. Los desórdenes del metabolismo de la urea de comienzo en el adulto son dos: la citrulinemia tipo 2 por déficit de arginosuccinato sintetasa y la deficiencia de ornitina-carbamiltranferasa (OTC).

Es importante recordar que en las dos alteraciones del ciclo de la urea que se presentan en el adulto, suelen casi siempre estar acompañadas de alteración del hepatograma con elevación de transaminasas; y las infecciones, aún una otitis media o una farigitis, anestesia y embarazo pueden precipitar la hiperamonemia con descompensación clínica concomitante. 

Además ciertas drogas como el AV, haloperidol, enflurano, pueden precipitar hiperamonemia aguda en pacientes con un desorden suyacente del ciclo de la urea2, 8.

La EHIV es más frecuente en pacientes con deficiencia de carnitina y/o alteraciones enzimáticas congénitas del ciclo de la urea2, 3.

Nuestra paciente presentaba un hepatograma normal y ácido orótico negativo en orina lo que hace menos probable un desorden subyacente del ciclo de la urea.
Desde la primera publicación en la que se asocia al amonio como causa del deterioro del sensorio en pacientes con EHIV en 1980 por Coulter y col9.  múltiples autores se han ocupado del tema. 

En pacientes que reciben AV el amonio puede estar elevado sin presentar necesariamente síntomas neurológicos, se ha reportado una incidencia de hiperamonemia asintomática en un rango de 16.2% al 52.3% 2.

Murphy y col10. dosaron el amonio plasmático en 55 pacientes tratados con AV, el 53% de ellos tenían concentraciones por encima de lo normal, mayores incluso a 140 µg/dl. El seguimiento de estos pacientes demostró concentraciones fluctuantes del amonio, y en algunos de ellos el nivel  retornó a los valores normales a pesar de continuar el tratamiento con AV. Estos autores sugieren que los pacientes con EHIV deberían tener una explicación alternativa para sus síntomas. Existen otros autores que se contraponen a esto ya que observan que existe una clara mejoría del cuadro clínico y del EEG con la suspensión del AV y la normalización del amonio2, 3.

Recientemente Gidal y col11. han demostrado que un ingestión modesta de proteínas puede causar aumentos transitorios en los niveles de amonio en pacientes tratados con AV, aún en pacientes con concentraciones de amonio normal en ayunas, y estos cambios no se relacionan con la concentración de AV y pueden ser atenuados con suplementos de L-carnitina. 

Múltiples autores han demostrado que el tratamiento con AV puede resultar en una deficiencia secundaria de carnitina2, 3, 11.

Verrotti y col2. han demostrado que la concentración sérica libre y total de carnitina se encuentra significativamente disminuida en pacientes que toman AV, y es mucho menor en los que esta droga se combina con otro anticonvulsivante. Existe una correlación inversa entre los niveles de carnitina y amonio plasmáticos, una disminución del amonio plasmático se observa ante la administración oral de carnitina, lo que indica que la reducción en la carnitina es una de las causas de hiperamonemia.

La carnitina facilita el trasporte dentro de la mitocondria de ácidos grasos de cadena larga, para que ingresen a la beta-oxidación; la depleción de carnitina interfiere tanto en la síntesis mitocondrial como en la producción de energía12.

El AV es un ácido graso de cadena corta que es metabolizado en parte por la beta-oxidación y probablemente involucre a la carnitina. Esta hipótesis esta favorecida por la observación de un ester de valproil-carnitina en la orina de los pacientes que reciben AV2, 8.

A diferencia de lo expuesto por Verroti y col2. otros autores no han demostrado relación entre la dosis diaria y la concentración sérica de AV, la hiperamonemia y la severidad de la EHIV, por lo tanto, la EHIV puede aparecer aún en pacientes que ya estaban recibiendo la medicación sin ningún problema clínico o de laboratorio conocido3, 9.

Es importante enfatizar que en nuestro paciente con hiperamonemia, las concentraciones de AV se encontraron dentro del rango terapéutico. Cuando se suspendió la droga, los niveles de amonio se normalizaron, sugiriendo que esta anormalidad metabólica es transitoria y completamente reversible. 

Aunque fisiopatológicamente el o los mecanismos responsables de la encefalopatía no son del todo entendidos, existe mucha información en la literatura que sugiere posibles mecanismos patogénicos a saber13, 14.

La hiperamonemia seria el causal de los síntomas, ya que los altos niveles de amonio en el cerebro alteran el metabolismo neuronal, la homeostasis de fluidos, y la neurotransmisión14. 

La hiperamonemia es debida a 1) aumento de la producción de amonio en los riñones por una reducción de la síntesis de glutamina, 2) el AV inhibe la producción hepática de urea por bloquear la acción de la carbamil fosfato sintetasa, una enzima mitocondrial involucrada en el primer paso del ciclo de la urea, 3) reducción del metabolismo hepático del amonio por disminución de la disponibilidad de carnitina, y 4) otra explicación posible para la hiperamonemia es el aumento de transporte de glutamina mitocondrial2-4, 13.

Blindauer y col15. han sugerido que la hiperamonemia produce encefalopatía por vía de inhibición de la recaptación de glutamato por el astrocito lo que produce injuria neuronal y quizá edema cerebral. La elevación del glutamato extracelular produce una reducción de sus receptores en el astrocito, con alteración de su función14.

Además con la disminución de la recaptación del glutamato disminuye la sintesis de glutation, lo que hace más vulnerable a las células de la glía y neuronas a el daño por estres oxidativo. Finalmente la producción de glutamina esta aumentada, mientras que su liberación hacia el exterior está inhibida por la hiperamonemia. El incremento de la glutamina aumenta la osmolaridad, lo que produce edema del astrocito y el consiguiente aumento de la presión intracraneal2.

Muchos de los síntomas reversibles de la hiperamonemia pueden ser explicados por el aumento en la síntesis y liberación de serotónina inducidos por el amonio13. 

Existen algunos pacientes que presentan todos los signos y síntomas clínicos de EHIV con niveles de amonio normal. Es posible que otros compuestos tóxicos (por ejemplo metabolitos del AV) sean los responsables del desarrollo de EHIV y/o existe un umbral individual por encima del cual el amonio cerebral afecta el estado de conciencia. Esto esta propuesto por la evidencia de que estos pacientes presentan concentraciones de amonio cerebral elevado (en líquido cefalorraquídeo) a pesar de niveles de amonio sérico normal2.

Los signos típicos de este cuadro son la alteración de la conciencia de comienzo súbito con confusión y letargia, signos neurológicos bilaterales o focales y el incremento de los cuadros comiciales. Estas manifestaciones pueden progresar a ataxia, estupor y coma2-4. Los cambios de conducta pueden simular un estado postictal, problemas psiquiátricos o un estatus epiléptico no convulsivo y, por lo tanto, se tiende inapropiadamente a incrementar la dosis de AV. Otras manifestaciones clínicas menos frecuentes pueden ser los vómitos cíclicos, ataxia intermitente, alucinaciones, problemas del lenguaje y deterioro cognitivo reversible.

Se ha observado que la EHIV puede ser de curso fluctuante como en nuestra paciente2-4.

La hiperamonemia crónica produce atrofia cerebral, degeneración quística, agrandamiento ventricular, y retraso en la mielinización.

El fenobarbital y de manera menos frecuente, la fenitoina y carbamacepina pueden exacerbar la EHIV. Recientemente han sido reportados algunos casos con otros fármacos antiepilépticos tales como el topiramato2, 3.

La hiperamonemia puede existir con valores de AV en el rango terapéutico o sea de 50 a 100 µg/ml, por encima o debajo de él. 

Ante la sospecha de EHIV rápidamente hay que discontinuar el AV. Dado que el cuadro puede ser potencialmente fatal ante la aparición de anormalidades leves de la conciencia o conducta debe suspender su administración para evitar la letargia, estupor y coma e incluso muerte por herniación uncal. 

Es importante recordar que la EHIV es más común en pacientes con alteración de la función hepática, por lo cual en estos casos deberían utilizarse otros anticomiciales.

Ha existido un intento fallido de clasificar las hiperamonemias en leves, moderadas y severas de acuerdo al nivel de amonio, menor a 100 µg/dl, entre 100 µg/dl y 200 µg/dl; y más de 200 µg/dl respectivamente. Esto no ha sido de utilidad ya que el nivel de amonio no se correlaciona del todo con la clínica. 

Ante un paciente con el diagnóstico de encefalopatía hiperamonemica se deberían realizar gases en sangre, hemograma, hepatograma, estudios de coagulación, glucemia y orina completa. Si se cree conveniente estos estudios se deberían complementar con urocultivo, lactato en plasma, aminoácidos plasmáticos (citrullina, arginina), aminoácidos en orina, ácidos orgánicos, ácido otorico y carnitina libre en plasma de acuerdo al trastorno que se sospeche, ya sea defectos del ciclo de la urea, acidemias orgánicas, desórdenes de la oxidación de ácidos grasos o defectos en el metabolismo del piruvato. Mathias y col8. han creado un algoritmo diagnóstico para todos estos cuadros que se sugiere revisar. 

A nivel de los gases arteriales en la EHIV se observa alcalosis respiratoria (quizás el signo más temprano de encefalopatía) que progresa a acidosis metabólica como consecuencia de la inestabilidad hemodinámica5.

En la TAC de cráneo puede haber hallazgos sugestivos de edema cerebral.

El EEG se caracteriza por actividad continua lenta generalizada (signo de encefalopatía severa) con predominio de actividad theta y delta y ocasionalmente con salvas de actividad delta rítmica intermitente frontal, y ondas trifásicas, con normalización luego de la suspensión del AV2, 3, 11. 

En la espectroscopía por resonancia magnética nuclear (RMN) los hallazgos son indistinguibles de la encefalopatía hepática con depleción severa de colina y mioinositol y con exceso de glutamina. En la RMN de cerebro se observan lesiones hiperintensas en T2 a nivel del globo pálido y sustancia blanca del cerebelo. Esto es un claro patrón de lesión tóxico metabólico3, 10.

El cuadro es de buen pronóstico si se diagnóstica tempranamente y suspende  la medicación aunque Blindauer y col15. han reportado un caso de EHIV que progresó a una enfermedad desmielinizante fulminante. De no hacer un diagnóstico temprano esta entidad puede ser fatal.

El diagnóstico diferencial de EHIV se debe realizar con otras causas de encefalopatía tales como las metabólicas, eléctricas, estructurales, tóxicas, farmacológicas e infecciosas pero a diferencia de estas existe clara historia de exposición al fármaco e hiperamonemia. El diagnóstico diferencial también se debe realizar con cuadros recurrentes de alteración de la conciencia muy poco habituales como el estupor migrañoso, la obstrucción intermitente del líquido cefalorraquídeo, la narcolepsia y el estupor recurrente idiopático producido por endozepinas16.

Los principios generales del tratamiento incluyen: 1) Discontinuar la droga, 2) hidratación endovenosa, 3) minimizar la producción endógena de amonio, el catabolismo proteico, la ingesta de nitrógeno y su absorción (lactulosa), 4) administrar sustratos para las enzimas del ciclo de la urea (arginina y citrulina endovenosa), 5) administrar sustratos que faciliten la remoción del amonio por vías alternativas (fenilacetato y benzoato de sodio) y 6) diálisis sobre todo en pacientes con alteraciones del ciclo de la urea.

Existen tambien varios estudios que sugieren que los suplementos tempranos con L-carnitina administrados en forma temprana conllevan una respuesta clínica favorable probablemente por la deficiencia de carnitina que induce el AV3, 11, 12, 13.

En un futuro cercano se dispondrá de inhibidores de la síntetasa de glutamina (L-metionina S-sulfoximine) una opción prometedora para contrarrestar el edema cerebral y la producción de amonio por el hígado5.

El desarrollo de un síndrome confusional progresivo, asociado a un aumento de la frecuencia de convulsiones luego del tratamiento con AV, obliga a descartar la EHIV con el dosaje de los niveles de amonio, y la suspensión rápida del AV.
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TABLA 1 Causas de encefalopatía hiperamonemica del adulto


Congénitas


Desórdenes del ciclo de la urea:



Deficiencia de ornitina carbamiltranferasa



Deficiencia de arginosuccinato sintetasa (Citrulinemia tipo II)


Déficit de carnitina


Defectos congénitos asociados con fallo hepático:



Enfermedad de Wilson



Deficiencia de alfa 1-antitripsina

Adquiridas


Enfermedad hepática: (causa más común)



Cirrosis



Hepatitis aguda y crónica



Inducida por drogas



Síndrome de Reye


Drogas:



Ácido valproico



5-fluorouracilo



Asparaginaza



Primidona



Tratamiento con Vitamina D en insuficiencia renal crónica


Malignidad:



Leucemias agudas



Mieloma múltiple (14 casos)


Miscelaneas:



Infección urinaria por gérmenes desdobladores de urea




Hidronefrosis




Vejiga neurogénica




Doble sistema ureteropielocalicial




Fístula colo-vesical




Postoperatorio de ureterosigmoidostomia



Postoperatorio de resección transuretral de prostata (2 casos)

Altas dosis de quimioterapia


Post-transplante de medula ósea


Malignidad hematológica



Sobrecrecimiento bacteriano




Síndrome de asa ciega



Empiema por anaerobios (bacteroides fragilis)



Nutrición parenteral crónica (con aminoácidos esenciales)



Deficiencia adquirida de carnitina




Hemodiálisis crónica





Tratamiento con ácido valproico




Cirrosis hepática
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