Intoxicacion mortal
por
Valproico

Conxi Mollt, Isabel de Vallés Garcial, Bernat Sanchez Cuadal?,
Sara Herranz Ulldemolins2 Karla Amelia Nufiez Vazquezs,
Francisca Cordoba Ruiz?

Hospital Sant Joan Despi Moises Broggi!, Hospital General de Granollers?, Hospital de
Barcelonas3

Sanitari Integral
Hospital Sant Joan Despi Moisés Broggl




Caso clinico

Antecedentes patologicos

048 afnos ex ADVP.

VIH en tratamiento antirretroviral.
Hepatopatia VHC no descompensada.
Epilepsia en tratamiento con levetiracetam.

Trastorno mixto de personalidad cluster B
polimedicada e institucionalizada.




Caso clinico
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Caso clinico
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Caso clinico

Complicaciones NRL

Clinica y Ecodoppler transcraneal: sospecha de edema cerebral.
TAC (23 jul): confirma edema cerebral difuso.

Se decide iniciar manitol y carnitina.

Crisis tonico-clonica.

TAC (30 jul): mejoria del edema.

EEG (31 jul): salvas de supresion.

48 horas




Caso clinico

Complicaciones respiratorias Otras complicaciones
« Broncoespasmo severo.  Anemia (Hb 6,6 g/dl): transfusion
2CH.
« Sobreinfeccion respiratoria por
Pseudomonas aeruginosa. » Plaquetopenia (24.000/mm3).
« Sd distres respiratorio. - Diabetes insipida.

 AngioTAC(11 Ago): aumento de : :
densidad en vidrio deslustrado * Hipernatremia (Na 173 mEqg/L).

parcheado en LLSS.

HipoK (1,4 mEq/L).

Fracaso renal agudo (creat
292umol/L, urea 33 mg/dl).

Acidosis metabdlica.




Caso clinico

Evolucién / )

Fig 22 Muerte cerebral No hay reaciividad a estimulos

- Apertura ocular espontanea y reflejos de tronco conservados.TC craneal sin edema.
- Evolucion torpida de la clinica respiratoria.

- Se retira tratamiento y la paciente es EXITUS tras 23 dias de ingreso.



] ptoxicacién por
Acido Valproico

“Es de importancia para quien desee alcanzar una certeza en su investigacion el saber dudar a tiempo”
Aristoteles (384 AC-322 AC)



Indicaciones y dosis terapeuticas

Antiepiléptico.

Trastorno bipolar.

Cefaleas vasculares.

Dolor neuropatico.

Estadios avanzados de
demencia.

Dosis inicial 15mg/Kg.

Dosis maxima:
60mg/Kg/dia
(4,29r/60gr).

500 mg-2gr/dia.

Concentraciones
terapéuticas:

50-125ug/mL.
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Mecanismo de accion

Acido graso . « Metabolizacion:
— Hepatica (97%):

Absorcion digestiva rapida.

To Ati 2 * 82% glucuronizacion
Concentracion plasmatica max 82% glucuronizacio

a las 1h-4h.
« 18% oxidacion:
— (0} i Te
Vida media 7-15h (hasta 30h). % betaoxidacion
— 30% sigmaoxidacion:

., ; » produccion de
Union a proteinas 80-90%. acido 2-propil-4-
pentanoico

_ Renal (3%)

Vd bajo.

Incrementa niveles GABA.
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Metabolizacion

AV

l carnitina -
ELIMINACION INALTERADA METABOLIZACION HEPATICA
por orina 97%

3%
GLUCORONIZACION
80%
SIGMA-OXIDACION ACIDO ADIPICO
30%

17%
OXIDACION

B-OXIDACION
70%

dcido 2-propyl-2-pentancico (2-en-VPA) dcido 2-propyl-4-pentanoico

3-hidroxi-valproico (3-OH-VPA) (4-en-VPA) idacis * W-oxidacis
3-ceto-valproico (3-keto-VPA) dcido propionico Valproicil-carnitina *B-om acton -exidactd
Disminucion de
CARNITINA

[ EDEMA CEREBRAL ]

CPS
AUMENTO de

AMONIO A. GRASOS

Valoroyi-Cold




Clinica

Gl: nauseas, vomitos, diarrea, pancreatitis, hepatopatia
fulminante.

NRL (>100ug/mL): confusion, somnolencia, encefalopatia,
coma, convulsiones, miosis.

Hematologico: pancitopenia, alt coagulacion.

CV: hipotension, taguicardia, shock cardiogénico.

Respiratorio: SDRA.

Renal: fracaso renal agudo.
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Diagndstico y tratamiento

Historia clinica (suponer la
Ingesta maxima posible).

Depresion nivel de conciencia.

Inestabilidad hemodinamica.

Concentracion en plasma de
valproato y amonio.

No disponemos de antidoto.

Proteger via aérea. P

‘;

Estabilizacion hemodinamica.

Descontaminacion.

Hemodialisis.

Carnitina. H

Tratamiento de las
complicaciones.




Pronostico

Dosis ingerida.

Tiempo de evolucion.






