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EL QUE BUSCAEL QUE BUSCA……
ENCUENTRAENCUENTRA



Caso clCaso clííniconico

Paciente de sexo femenino, de 15 aPaciente de sexo femenino, de 15 añños de edad.os de edad.

Antecedentes : DiagnAntecedentes : Diagnóóstico de  Epilepsia de un stico de  Epilepsia de un 
aañño de evolucio de evolucióón. n. 

Seguimiento en el Hospital Mi Pueblo, Florencio Seguimiento en el Hospital Mi Pueblo, Florencio 
Varela.Varela.



Antecedentes FamiliaresAntecedentes Familiares

32 a 40 a

15 a 8 a

Abuela materna: Epilepsia

Ayudante
de cocina Albañil



Antecedentes de enfermedad Antecedentes de enfermedad 
actualactual



ExExáámen Fmen Fíísico al Ingresosico al Ingreso

Regular estado general.Regular estado general.
Afebril, eucAfebril, eucáárdica y eupneica.rdica y eupneica.
Somnolencia, decaimiento.Somnolencia, decaimiento.
Disartria, ecolalia.Disartria, ecolalia.
Ataxia.Ataxia.
Pupilas isocPupilas isocóóricas e hiporreactivas.ricas e hiporreactivas.
HipertonHipertoníía a predominio de MMII. a a predominio de MMII. 



Laboratorio de IngresoLaboratorio de Ingreso

Hemograma: GB 7700 (Neutrofilos 70%Hemograma: GB 7700 (Neutrofilos 70%-- Linfocitos 24,7%) Linfocitos 24,7%) 
Hto 45,4% Hb 14,7 gr/dl Hto 45,4% Hb 14,7 gr/dl Plaquetas 251000Plaquetas 251000

Ionograma (mmol/l): Na 147,1Ionograma (mmol/l): Na 147,1 K 3,93 K 3,93 Cl 106,2Cl 106,2

Glucosa 82 mg/dl Glucosa 82 mg/dl Urea 16,7 mg/dlUrea 16,7 mg/dl

GOT 14 u/l    GPT 12 u/lGOT 14 u/l    GPT 12 u/l Bi Total 0,5 mg/dlBi Total 0,5 mg/dl

CPK 67 u/lCPK 67 u/l

Proteinas Totales: 7,97 g/dlProteinas Totales: 7,97 g/dl

TAC cerebral: normalTAC cerebral: normal



Laboratorio de IngresoLaboratorio de Ingreso

Dosaje de Acido Valproico: 69,18 ug/mlDosaje de Acido Valproico: 69,18 ug/ml
(VN:50(VN:50--100 ug/ml)100 ug/ml)

Fenobarbital: 34,52 ug/ml (VN: 15Fenobarbital: 34,52 ug/ml (VN: 15--40 40 
ug/ml)ug/ml)

Amonio: 500 ug/dlAmonio: 500 ug/dl
(VN: 85(VN: 85--135 ug/dl)135 ug/dl)



DiagnDiagnóósticos?sticos?



DiagnDiagnóósticossticos

EpilepsiaEpilepsia

EncefalopatEncefalopatíía por Hiperamonemiaa por Hiperamonemia

Ac Valproico                MetabolopatAc Valproico                Metabolopatííaa



Se solicita estudio metabSe solicita estudio metabóólicolico

Perfil de Acetil carnitinaPerfil de Acetil carnitina

ÁÁcidos orgcidos orgáánicos en orinanicos en orina

AminoAminoáácidos plasmcidos plasmááticosticos



TratamientoTratamiento

PHP: 2500/70/30 flujo 8PHP: 2500/70/30 flujo 8

Carnitina: 75mg/k/dCarnitina: 75mg/k/díía VOa VO

Benzoato de Sodio: 10 g/dBenzoato de Sodio: 10 g/díía VOa VO

Fenobarbital: 200 mg/dFenobarbital: 200 mg/díía VOa VO

Se suspende Ac. ValproicoSe suspende Ac. Valproico



EvoluciEvolucióónn

A las 12hs de iniciado el tratamiento:A las 12hs de iniciado el tratamiento:

Vigil, reactiva, conectadaVigil, reactiva, conectada

Mejora el hablaMejora el habla

Camina sin dificultad, sin rigidez de MMIICamina sin dificultad, sin rigidez de MMII



EvoluciEvolucióónn
Valores de Amonemia (ug/dl)



Acido ValproicoAcido Valproico

El El áácido valproico es un fcido valproico es un fáármaco anticonvulsivante  rmaco anticonvulsivante  
utilizado desde 1978 en el campo de la Neurologutilizado desde 1978 en el campo de la Neurologíía. Con a. Con 
posterioridad se extendiposterioridad se extendióó su uso en Psiquiatrsu uso en Psiquiatríía.a.

BioquBioquíímicamente corresponde a un micamente corresponde a un áácido carboxcido carboxíílico de lico de 
cadena ramificada.cadena ramificada.

La hiperamonemia inducida por La hiperamonemia inducida por áácido valproico puede cido valproico puede 
cursar con ausencia de scursar con ausencia de sííntomas o mntomas o míínima evidencia de nima evidencia de 
cuadro confusional o alteracicuadro confusional o alteracióón de la conciencia, n de la conciencia, 
vvóómitos, ataxia, convulsiones.mitos, ataxia, convulsiones.

Puede estar presente tanto en los tratamientos crPuede estar presente tanto en los tratamientos cróónicos nicos 
como en las intoxicaciones agudas.como en las intoxicaciones agudas.



AcciAccióón del acido valproico n del acido valproico 
en el ciclo de la ureaen el ciclo de la urea

Ciclo de la Urea

Acción Ac.valproico



AVP/Hiperamonemia: AVP/Hiperamonemia: RevisiRevisióón Bibliogrn Bibliográáfica fica 

Autor y  fecha Resultados/ Factores de riesgo

Tseng Y L. y Col.
2014. 
N 158
Edad: > 17 años

HA: 27,8%
Factores de riesgo:
-Dosis de AVP
-Sexo masculino
-Terapia combinada de AVP con inductores
-Terapia combinada de AVP con  antipsicoticos (risperidona, 
aripripazol)

Yamamoto Y. y Col.
2013
N 2944
Edad: 0-15 años

HA: 31,7%
Factores de riesgos:
- Edad: mayor incidencia de HA en los menores de 3 años 
que en pacientes de 4-15 años.
- Sexo femenino
- Dosis: 4,3  veces mayor incidencia de HA en pacientes que 
reciben dosis  de AVP 30/mg/kg .
- uso concomitante de fenobarbital, difenilhidantoina, 

topiramato, zonizamida, acetazolamida.
- Riesgo de HA Severa: asociación de AVP y Fenitoina o 

acetazolamida.



AVP/HiperamonemiaAVP/Hiperamonemia
RevisiRevisióón Bibliogrn Bibliográáfica fica 

Autor   y  fecha Resultados/ Factores de riesgo

Yamamoto Y. y Col
2010
N 2724 AVP
Edad: 16-76 años

HA: 43% , el 3,2  % > 200 ug/dl
Factores de riesgo:
- Dosis de AVP > 20 mg/kg
- Asociación de AVP con DPH, FB, CNZ; Topiramato y 
clobazam.
Mayor severidad de la HA en asociacion de AVP y varios 
inductores.

Tesen F. y Col.
2017
N 430 pat. 
Psiquiatrica
Edad; 13-55 años

HA 60,4%
Factores de riesgo:
Resultados: correlación significativa entre concentración de 
AVP  con concentración de amonio en sangre.
Correlación significativa entre  uso de AVP y Antidepresivos 
con  concentración de amonio en sangre.



ConclusionesConclusiones

Se identificaron  los siguientes factores para Se identificaron  los siguientes factores para 
el desarrollo de hiperamonemia en el desarrollo de hiperamonemia en 
pacientes medicados con AVPpacientes medicados con AVP

Dosis de  Acido Valproico > 20mg/kg/dDosis de  Acido Valproico > 20mg/kg/dííaa
AsociaciAsociacióón con Fenobarbital, n con Fenobarbital, difenilhidantoina,
topiramato, acetazolamida, antipsictopiramato, acetazolamida, antipsicóóticos, ticos, 
antidepresivosantidepresivos
Edad > 3 aEdad > 3 aññosos
Errores innatos del metabolismoErrores innatos del metabolismo



ConclusionesConclusiones

En el seguimiento de los pacientes medicados En el seguimiento de los pacientes medicados 
crcróónicamente con nicamente con áácido Valproico  se cido Valproico  se 

propone realizarpropone realizar

HepatogramaHepatograma

DeterminaciDeterminacióón de Ac. Valproicon de Ac. Valproico

DeterminaciDeterminacióón de Amonion de Amonio



MUCHAS GRACIAS!!!MUCHAS GRACIAS!!!


