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Encefalopatia hiperamonémica inducida por acido valproico durante el
tratamiento de un intento de suicidio en una adolescente
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RESUMEN

Introduccién: las conductas autolesivas vy el suicidio en la adolescencia representan un creciente
desafio en salud mental pediatrica. En la Argentina, el suicidio constituye el 13,8% de las defunciones
en la poblacion de 10 a 19 anos. Si bien el tratamiento de estos cuadros es predominantemente
psicoterapéutico, en casos moderados a graves puede incluir psicofarmacos como estabilizadores del
animo.

Estado de arte: el 4cido valproico, empleado por su accion sobre el sistema GABAérgico, puede inducir
efectos adversos metabdlicos, como hiperamonemiay encefalopatia.

Discusién: se presenta el caso de una adolescente con diagnostico de encefalopatia hiperamonémica
asociada al uso de acido valproico, con valores plasméticos elevados de amonio (584.,4 ug/dL) v del
farmaco (124 mg/L), sin disfuncion hepéatica concomitante. La interrupcién del valproato vy el inicio de
tratamiento con levocarnitina condujeron a una rapida mejoria clinica y reducciéon de la amonemia. Se
discuten los mecanismos fisiopatologicos implicados, entre ellos la interferencia en el metabolismo
mitocondrial, la inhibicion del ciclo de la ureay el papel de la carnitina.

Conclusién: este caso enfatiza la importancia de la sospecha clinica y la monitorizacién metabdlica ante
sintomas neuroldgicos en pacientes bajo tratamiento con acido valproico.
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Valproic Acid-Induced Hyperammonemic Encephalopathy During Treatment of a Suicide Attempt
in an Adolescent

ABSTRACT

Introduction: Self-harming behaviors and suicide in adolescence represent an increasing challenge in
pediatric mental health. In Argentina, suicide accounts for 13.8% of deaths among individuals aged 10 to
19 years. While treatment is predominantly psychotherapeutic, moderate to severe cases may require
psychotropic medications such as mood stabilizers.

State of the art: Valproic acid, used forits action onthe GABAergic system, can induce metabolic adverse
effects, including hyperammonemia and encephalopathy.

Discussion: We present the case of an adolescent diagnosed with hyperammonmic encephalopathy
associated with valproic acid use, with elevated plasma ammonia levels (584.4 pg/dL) and drug
concentration (124 mg/L), in the absence of concomitant hepatic dysfunction. Discontinuation of
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valproate and initiation of levocarnitine therapy led to rapid clinical improvement and a reduction in
ammonia levels. The pathophysiological mechanisms involved are discussed, including interference with
mitochondrial metabolism, inhibition of the urea cycle, and the role of carnitine.

Conclusion: This case highlights the importance of clinical suspicion and metabolic monitoring in the
presence of neurological symptoms in patients undergoing treatment with valproic acid.

Keywords: hyperammonemic encephalopathy, valproic acid, levocarnitine, pediatrics

INTRODUCCION

Las conductas autolesivas y el suicidio en la adoles-
cencia han adquirido creciente relevancia en el ambito
de la salud mental pediatrica, constituyendo motivos
de consulta frecuentes que, en numerosos casos, con-
llevan la necesidad de hospitalizacion. El suicidio en
este grupo etario representa un importante problema
de salud publica. En la Argentina, su incidencia muestra
una tendencia creciente, que ha alcanzado el 13,8% del
total de defunciones en la poblacién adolescente (10-19
anos). El tratamiento suele ser interdisciplinario y en
los cuadros moderados a graves puede incluir el uso de
psicofarmacos, tales como antipsicéticos o estabilizadores
del animo. Entre estos ultimos, el acido valproico ha sido
utilizado por sus efectos sobre el sistema GABAérgico?.
No obstante, su utilizacion se asocia a un perfil de efec-
tos adversos que incluye alteraciones metabdlicas, entre
ellas la hiperamonemia, potencial desencadenante de
encefalopatia. A continuacién se describe el caso de una
adolescente que desarrolldé encefalopatia hiperamoné-
mica asociada al uso de acido valproico, abordando sus
fundamentos fisiopatologicos.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 15 anos, internada por con-
ductas autolesivas con ideacién suicida, de inicio a
los 12 afios, entre ellas intoxicacion medicamentosa y
lesiones cortantes en extremidades. Valorada licida,
vigil, orientada en tiempo-espacio y persona. Peso y
talla en percentil 50 para edad y sexo. Presenta cica-
trices lineales transversales superficiales en ambos
antebrazos. Por sus conductas impulsivas se realizaron
multiples modificaciones en su esquema farmacol6-
gico; entre ellas, suspende risperidona por presentar
galactorrea con dosaje de prolactina elevado (98 ng/
mL) como efecto adverso. Luego de una salida tran-
sitoria para revinculacién con su hogar, al regresar
a la sala de internacion, la paciente se realiza cortes
superficiales similares a los descriptos previamente,
en ambos antebrazos, por lo cual inicia quetiapina
con ascenso de dosis de manera progresiva y acido
valproico como estabilizador del animo (Tabla 1). A
los 10 dias de iniciado el acido valproico, la paciente
se valora somnolienta, desorientada temporoespa-
cialmente con dialogo incoherente y risa inmotivada,
afebril, pupilas isocoricas y reactivas, incoordinaciéon
motora, con fuerza, tono y reflejos conservados. Se

realiza laboratorio: glébulos blancos 3300/mm?, hb
18,7 g/dL, plaquetas 128.000/mm?, amonio 584,4 pg/
dL (valor normal 18,7-86,9 pg/dL), acido valproico 124
mg/L (rango normal 50-100 mg/L), medio interno,
funcién renal y hepatica normales. Como datos para
destacar, plaquetopenia e hiperamoniemia, asociadas
a valor plasmatico aumentado del acido valproico
con muestra tomada al azar; se asume encefalopatia
hiperamonémica secundaria a acido valproico, por lo
que suspende dicho fairmaco e inicia tratamiento con
levocarnitina con dosis de carga 100 mg/kg endovenosa
seguida de dosis de mantenimiento a 15 mg/kg cada 6
horas. A las 86 horas evoluciona de manera favorable,
valorada lucida, vigil, con dialogo coherente, sin altera-
ciones neurolégicas para destacar y amonio disminuido
con respecto al valor previo (90,5 pg/dL).

DISCUSION

El suicidio constituye un importante problema de
salud publica. En nuestro pais, representa el 13,8% de las
defunciones en adolescentes (10-19 anos)'. Entre las alter-
nativas terapéuticas para tratar los trastornos psiquiatricos
en este grupo etario, se recomienda principalmente la
psicoterapia, y, en algunos casos, se combina con psi-
cofarmacos. Los medicamentos utilizados como esta-
bilizadores del animo incluyen el acido valproico, litio,
topiramato y lamotrigina, aunque su uso esta limitado en
el tratamiento de los trastornos psiquiatricos del nifio y
el adolescente. De estos, solo el litio ha demostrado ser
beneficioso para el tratamiento del trastorno bipolar en
adolescentes a partir de los 12 afios, a pesar de sus mul-
tiples efectos adversos?.

La encefalopatia es un trastorno difuso del encéfalo
que altera su estructura o funcién, manifestandose con
sintomas neurolégicos como confusién, cambios en
el estado de conciencia, convulsiones, alteraciones del
comportamiento o del movimiento. Esta condicion
puede ser aguda o cronica, progresiva o estatica, y su
etiologia en los nifios abarca causas infecciosas, toxicas,
metabolicas, genéticas e isquémicas. En el caso de la
paciente mencionada, presenté un cuadro clinico com-
patible con encefalopatia aguda con un desencadenante
farmacologico. En todos los pacientes medicados con
acido valproico que presentaron sintomas de encefalo-
patia, se encontro6 hiperamonemia, con funcién hepati-
canormal en la mayoria de ellos, independientemente
de la dosis y el valor plasmatico del acido valproico?. El
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acido valproico es un acido graso ramificado de cadena
corta que se utiliza como farmaco anticonvulsivante y
estabilizador del animo y que actiia incrementando la
concentracion en la brecha sinaptica del neurotrans-
misor inhibitorio acido gamma-aminobutirico (GABA).
Su metabolismo es mayormente hepatico, aunque
también tiene otras vias como la uridina difosfato glu-
curonosiltransferasa (UGT) y la betaoxidacion®. Entre
sus efectos adversos se encuentra la hiperamonemia, es
decir, el aumento plasmatico de amoniaco por encima
del valor normal. Como factores de riesgo se describen
la administraciéon concomitante de otros farmacos, la
lesion hepatica y los defectos en el metabolismo de la
carnitina’®. Esta Gltima es un amonio cuaternario que
facilita el transporte de los acidos grasos hacia el inte-
rior de la mitocondria, permitiendo la betaoxidacién
para producir adenosin trifosfato (ATP). Los mecanis-
mos por los cuales se produce la hiperamoniemia son

Tabla 1. Esquema farmacoldgico de la paciente

Complicaciones metabdlicas del 4cido valproico 3

complejos e involucran 1) la deficiencia de carnitina,
2) el consumo de Acetil-CoA (por unioén del farmaco
a la coenzima A) con la consecuente disminucién la
betaoxidacién, 8) menor generaciéon de productos
carbonados intermediarios (como el alfa-cetoglutarato
y el oxaloacetato) provenientes del ciclo de los acidos
tricarboxilicos (CAT) que, junto al amonio, generan
aminoacidos (glutamato y aspartato, respectivamente)
y 4) la inhibicién de la N-acetilglutamato sintetasa
(NAGS) que produce N-acetilglutamato (NAG), el cual
actiia como activador alostérico de la carbamil fosfato
sintetasa I (CPS I) mitocondrial, enzima clave en el ciclo
de laurea que detoxifica el amoniaco (Fig. 1)5-°. El amo-
niaco, altamente toxico, proviene principalmente del
metabolismo de los aminoacidos. Otros mecanismos
implicados en este proceso, relacionados con el acido
valproico o sus metabolitos, ain no se encuentran
completamente esclarecidos®'o!,

Dia0 Dia1l Dia3 Dia5 Dia 10 Dia12 Dia13 (Evento)*
Risperidona 1 mg/dia 1 mg/dia 1 mg/dia 1 mg/dia 0,5 mg/dia - -
Quetiapina - 25 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia 75 mg/dia 75 mg/dia 75 mg/dia
Acido valproico - - 750 mg/dia 1000 mg/dia 1000 mg/dia 750 mg/dia 750 mg/dia
* Evento representa el episodio de encefalopatia hiperamoniémica.
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Figura 1. Esquema simplificado de vias metabdlicas desarrolladas en la mitocondriay el citoplasma celular involucradas enla fisiopatogeniade la
hiperamonemia secundaria al acido valproicoy sus metabolitos (elaboracion propia). CoA: coenzima A; CAT: ciclo de los dcidos tricarboxilicos; NAGS:
N-acetilglutamato sintetasa; NAG: N-acetilglutamato; CPS I: carbamil fosfato sintetasa I; NH4+: amonio.
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En los casos de encefalopatia hiperamonémica, el
abordaje terapéutico inicial y prioritario consiste en la
suspension del agente farmacolégico implicado —en este
caso, el acido valproico-y en el ajuste del aporte proteico,
dado que el aumento del catabolismo proteico contribuye
alasobrecargadel ciclo de laurea®. Se debe establecer ac-
ceso venoso periférico para iniciar hidratacion parenteral,
y definir la via de administracion (oral o intravenosa) de la
farmacoterapia especifica segin la clinica y los niveles de
amonemia. Entre las medidas coadyuvantes, se indica la
administracion de levocarnitina en dosis de 100 mg/kg de
carga seguida de 50 mg/kg/dia dividida cada 8 horas, de-
bido a su posible papel como facilitador del metabolismo
mitocondrial de acidos grasos, en particular los de cadena
larga'?. Estas intervenciones fueron implementadas en la
paciente, quien present6 una evolucion clinica favorable
y continué bajo seguimiento por los servicios de Salud
Mental y Toxicologia.

CONCLUSION

La encefalopatia hiperamonémica inducida por acido
valproico, aunque poco frecuente, constituye una compli-
cacion grave en el manejo farmacolégico de adolescentes
con trastornos psiquiatricos. El caso expuesto subraya la
relevancia del diagnostico temprano ante la aparicion
de sintomas neurolégicos en pacientes tratados con este
farmaco, aun en ausencia de alteraciones hepaticas. La
comprension de los mecanismos fisiopatolégicos invo-
lucrados es fundamental para identificar a los pacientes
con mayor susceptibilidad y para orientar un abordaje
terapéutico especifico y oportuno.
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