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RESUMEN

La intoxicacion aguda por acido valproico en los intentos autoliticos es un pro-
blema clinico relativamente comidn que puede dar lugar a coma, depresion res-
piratoria, pancitopenia, inestabilidad hemodindmica y muerte. El firmaco tiene un
peso molecular relativamente bajo, un volumen de distribucion pequefio y una
union a las proteinas que es saturable. Estas caracteristicas farmacocinéticas lo
hacen potencialmente accesible para su eliminacion extracorpérea (hemodialisis,
hemoperfusion o hemofiltracion) en caso de sobredosis, pero la experiencia pu-
blicada es escasa. Se presenta un caso de intoxicacion aguda por dcido valproi-
co, asociado a la ingesta de etanol, que fue tratado exitosamente con medidas de
soporte general, lavado gdstrico y una Unica sesion de hemoperfusion con carbon
activado. Esta técnica produjo una extraccion considerable del farmaco con des-
censo rapido de sus niveles, acelerando su aclaramiento corporal natural y lle-
gando en 14 horas al rango terapéutico. Asimismo, rdpidamente desaparecieron
los signos clinicos de intoxicacion. Basados en la experiencia con esta paciente y
en la revision de otros casos publicados, en la intoxicacion aguda por dcido val-
proico debe considerarse de eleccion el tratamiento precoz con hemoperfusion.

Palabras clave: Hemodidlisis. Hemoperfusion. Intento de suicidio. Intoxicacion
por dcido valproico.

HEMOPERFUSION IN THE TREATMENT OF ACUTE VALPROIC
ACID INTOXICATION

SUMMARY

Valproic acid is increasingly used in the treatment of epilepsy, and also prescribed
for bipolar affective disorders, schizoaffective disorders, schizophrenia and migraine
prophylaxis. Valproic acid intoxication with suicide attempt is a relatively common
clinical problem that can result in coma, respiratory depression, pancytopenia, he-
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modynamic instability and death. The drug’s relatively low molecular weight, small
volume of distribution and saturable protein-binding render it potentially amenable
to extracorporeal removal (hemodialysis, hemoperfusion or hemofiltration), but pu-
blished experience is scarce. We describe a case report involving valproic acid into-
xication with ingestion of ethanol, who was successfully treated with charcoal hemo-
perfusion. With this treatment the half-life of valproic acid was reduced with rapid
lowering of valproic acid levels and clinical improvement. Based on our experience
in this patient and a review of previously reported cases, charcoal hemoperfusion
should be considered for serious valproic acid intoxication because free as well as
bound drug fractions are eliminated via this technique.

Key words: Hemodialysis. Hemoperfusion. Valproic acid intoxication. Suicide

attempt.

INTRODUCCION

El 4cido valproico se utiliza en el tratamiento de los
trastornos bipolares, en la epilepsia, en la esquizofre-
nia y en la profilaxis de la migrana. La intoxicacion.
por acido valproico, en los intentos de suicidio, es un
problema clinico relativamente comdn que puede dar
lugar a coma, depresién respiratoria, pancitopenia,
arritmias, inestabilidad hemodindmica y muerte'.
Otra complicacion es la hipocalcemia, que puede
producirse cuando el calcio se une a los metabolitos
anidnicos del acido valproico'. El peso molecular re-
lativamente bajo, el pequefio volumen de distribucion
y la fijacién a las proteinas que es saturable, lo hacen
potencialmente accesible para su eliminacion extra-
corporea (hemodidlisis, hemoperfusién o hemofiltra-
cion), pero la experiencia publicada es escasa''®. En
este articulo se describe una paciente con intoxica-
cién aguda por 4cido valproico, asociado a la ingesta
de etanol, que fue tratada con éxito con hemoperfu-
sién. Este caso sirve para ilustrar que la hemoperfu-
sion precoz con carbén activado resulta efectiva para
disminuir con rapidez los niveles de acido valproico
en casos de intoxicacion aguda en los que esté indica-
do el empleo de técnicas extracorporeas.

CASO CLINICO

Mujer de 22 afios diagnosticada de trastorno de la
personalidad y epilepsia cuyo tratamiento de base
consistia en acido valproico 1.900 mg/dia, mirtazapi-
na 30 mg/dia, venlafaxina retard 300 mg/dia, fluraze-
pam 30 mg/dia, zaleplén 10 mg/dia y clorazepato di-
potdsico 10 mg/dia. El nivel de acido valproico en el
plasma nueve dias antes del ingreso actual fue de 40
ug/ml (niveles terapéuticos 50-100 ug/ml). La pacien-
te ingresé por intento de suicidio tras ingerir 50 com-

primidos de 500 mg de acido valproico, 2 cépsulas
de 10 mg de zaleplén y 700 ml de licor Baileys (17%
de etanol). Cuando lleg6 a urgencias habian pasado
unas dos horas, aproximadamente, desde la ingesta
de los farmacos. La paciente estaba consciente con
un Glasgow 8, pupilas midriaticas, con ligera somno-
lencia y desorientacion. Se infundieron 1.000 ml de
suero salino isoténico y 1.000 ml de suero glucosado
al 5%. La presion arterial fue de 151/88 mmHg, la
frecuencia cardiaca de 124 latidos/min y la diuresis
de 200 ml/h. Tras varios lavados gastricos primero
con suero salino, que dieron salida a restos de los
comprimidos, y después con carbén activado, el
nivel de acido valproico en el plasma fue de 335
ug/ml. Otros datos de laboratorio mostraron: Hema-
tocrito 43,5%, hemoglobina 14,5 g/dl, leucocitos
9.000/mm?, plaquetas 313.000/mm?, glucosa 68
mg/dl, urea 16 mg/dl, creatinina 0,6 mg/dl, Na 139
mmol/l, K 4,3 mmol/l, Cl 104 mmol/l, bicarbonato 24
mmol/l, GOT 18 Ul/I, GPT 37 Ul/l. ECG normal. La
paciente fue trasladada a la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) para ser monitorizada, y dos horas des-
pués de su ingreso se inicié6 hemoperfusion utilizan-
do un cartucho de carbén activado (Adsorba 300 C,
Gambro, Hechingen, Germany) con un flujo sangui-
neo de 150 ml/min. Durante las tres horas que durd
la hemoperfusién vy tras ella, se mantuvo hemodina-
micamente estable y con diuresis de 150-200 ml/h. El
nivel de acido valproico post-hemoperfusion fue de
230 ug/ml. Otros datos de laboratorio mostraron: He-
matocrito 42%, hemoglobina 14 g/dl, plaquetas
99.000/mm?, urea 12 mg/dl, creatinina 0,5 mg/dl, Na
139 mmol/l, K 3,9 mmol/l, calcio total 6,3 mg/dl y
proteinas totales 5,9 g/dl. Se continué con la infusion
de suero salino isoténico, glucosado al 5% y cloruro
célcico. Catorce horas después el nivel de acido val-
proico fue de 62 ug/ml y la paciente fue dada de alta
para seguir controles en psiquiatria.
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METODOS

Los niveles de acido valproico en plasma se deter-
minaron mediante un inmunoensayo de polarizacién
fluorescente (Abbott). Se analizaron las muestras ob-
tenidas pre y post-hemoperfusion, asi como catorce
horas después de finalizado el tratamiento. El rango
terapéutico del acido valproico es de 50 a 100 ug/ml.
Para determinar los parametros farmacocinéticos es-
pecificos se utilizaron las concentraciones plasmati-
cas de acido valproico pre y post-hemoperfusion, y
mediante el empleo de ecuaciones estandar se calcu-
laron la tasa constante de eliminacién (Ky) y la vida
media del acido valproico (T,,) durante y después de
la hemoperfusion:

Ke (h') = 1/tiempo * In (C1/C2); T,, = 0,693/Ke,
donde «tiempo» es el nimero de horas entre los nive-
les de acido valproico «C1» y «C2».

DISCUSION

El acido valproico tiene un peso molecular de 144
daltons, tras su administracion oral se absorbe rapida-
mente observandose el pico plasmatico maximo
entre 1-4 horas, se une fuertemente a las proteinas y
su volumen de distribucién es muy pequeno (0,1-0,5
l/kg), siendo su eliminacién fundamentalmente hepa-
tica, y también renal de los metabolitos hepdticos. La
vida media de eliminacion del acido valproico es de
5 a 20 horas, pero después de una sobredosis puede
prolongarse hasta 30 horas'. En sujetos normales el
aclaramiento endégeno de acido valproico es de 5 a
10 ml/min’. A niveles terapéuticos el dcido valproico
se encuentra fuertemente fijado a las proteinas (90-
95%), pero a concentraciones mas altas, como suce-
de en los casos de sobredosis, los sitios de union lle-
gan a saturarse y se incrementa el acido valproico
libre. Asi, a niveles superiores a 300 ug/ml sélo el
35% del farmaco se encuentra unido a las protei-
nas', lo que permite que una mayor fraccién del far-
maco se encuentre potencialmente accesible para su
eliminacion renal y extracorporea.

Los datos disponibles sobre la eliminacion del
acido valproico con técnicas extracorpoéreas son limi-
tados existiendo algunas publicaciones, la mayoria
de casos aislados, que describen el uso de hemodiali-
sis y/o hemoperfusiéon en el tratamiento de la sobre-
dosis de acido valproico''®. En un caso en el que no
hubo buena respuesta con hemodiafiltracion conti-
nua veno-venosa (vida media de 16,1 horas), fue tra-
tado con éxito con hemodialisis de bajo-flujo (vida
media de 2,2 horas). En otro caso con una sobredo-
sis, que fue tratado exitosamente con hemodialisis de
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Tabla I. Farmacocinética del 4cido valproico durante y
tras la hemoperfusion

Periodo K (h'") T% (horas)
Durante la hemoperfusion 0,125/h 5,5
Tras la hemoperfusién 0,093/h 7,4

K (h.) = tasa de eliminacién, T% = vida media.

alto-flujo, la vida media del 4cido valproico resultd
ser de 2,74 horas, comparado con 23,4 horas post-
hemodialisis®. En otros casos tratados con hemodiali-
sis la vida media oscil6 entre 1,4y 2,9 horas’”"", com-
parado con 22,7 horas post-hemodialisis'®. En dos
casos en los que se utilizé Gnicamente la hemoperfu-
sion la vida media fue de 1,8 y 3 horas, respectiva-
mente'> '3, Ante la eventualidad de que los niveles
muy altos de acido valproico pudieran saturar prema-
turamente el cartucho de carbén activado, en algunos
casos se combind la hemodialisis y la hemoperfusion
en serie con el objetivo de mejorar la eficacia. En los
casos tratados con esta técnica la vida media oscild
entre 1,7 y 4,3 horas?371416_Por todo ello, se nece-
sitan estudios adicionales en grupos mas amplios de
pacientes para validar la eficacia de estas técnicas de
depuracién.

En nuestra paciente, el poco tiempo transcurrido
desde la ingesta de los farmacos (unas 2 horas) per-
miti6 la eliminacién de una cantidad considerable de
los mismos mediante el lavado gastrointestinal y, pro-
bablemente también, su adsorcién en parte por el
carbén activado administrado por la sonda nasogas-
trica. Con 3 horas de hemoperfusion los niveles plas-
maticos de acido valproico descendieron un 32%, y
en las siguientes 14 horas, s6lo con diuresis forzada,
los niveles llegaron al rango terapéutico sin que se
produjera rebote (fig. 1). La vida media esperada del
acido valproico, de alrededor de 30 horas, quedo6 re-
ducida a 5,5 horas durante la hemoperfusién (tabla ).
En esta paciente la vida media del acido valproico
durante la hemoperfusion fue mds prolongada que en
los casos previamente comunicados'?'3. Este hecho
pudo estar en relacion con la ingesta concomitante
de etanol y de otras drogas de metabolismo hepdtico
al interferir en la farmacocinética del acido valproico.
El etanol, ademas de potenciar sus efectos sobre el
sistema nervioso central, retrasa el metabolismo del
acido valproico incrementando la vida media de eli-
minacién'® 2021, Por |o tanto, en este caso la ingesta
concomitante de etanol y de otros farmacos metabo-
lizados a nivel hepdtico por el sistema citocromo P
450 (CYP3A4) pudieron ser responsables de la pro-
longacién de la vida media del acido valproico. La
hemoperfusion produjo una extraccion considerable
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Fig. 1.—Evolucion de los niveles de acido valproico durante el tra-
tamiento.

del acido valproico circulante y, probablemente tam-
bién, de una porcién de los otros farmacos que esta-
ban retrasando o interfiriendo con su eliminacién he-
patica. Tras la hemoperfusion, cuando sélo contaba
la eliminacién endégena (hepatica y renal), el aclara-
miento natural del acido valproico se vio acelerado,
siendo la vida media de eliminacién de 7,4 horas. El
curso hospitalario tinicamente se vio complicado por
ligera hipocalcemia y trombocitopenia transitoria
consecuencia de la técnica, quedando resuelto el
cuadro clinico en menos de 24 horas.

En conclusién, ademas de las medidas de soporte
general, que deben incluir el lavado géstrico con car-
bon activado y la diuresis forzada que pueden elimi-
nar una cantidad de farmaco libre, la hemoperfusién
precoz resulta efectiva para disminuir con rapidez los
niveles de acido valproico en casos de intoxicacién
aguda en la que esté indicado el empleo de técnicas
extracorporeas.
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