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1. DESCRIPCION DE CONCEPTOS
1) Encefalopatia

Sindrome de disfuncion cerebral.
Multiples etiologias.
Alteracion del estado mental + Mioclonias + Asterixis + Nistagmo + Convulsiones.
Diagnoéstico generalmente clinico.
Para encontrar la causa subyacente:
- Examenes de sangre
- Analisis de LCR
- Estudios imagen

- Electroencefalograma

Tratamiento depende del origen.

Complicaciones reversibles e irreversibles.



~ Clasificacion
Seguin su etiologia son:
a)Encefalopatias hipoxica-isquémicas
b)Encefalopatia hepdtica.
c)Encefalopatias toxicas: medicamentosas
d)Encefalopatias metabdlicas
e)Encefalopatias por encefalitis
f)Encefalopatia hipertensiva

g)Encefalopatia urémica

h)Encefalopatia debida a infeccién por influenza.
i)Encefalopatia debida a plomo.
j)Encefalopatia de Wernicke.

La Encefalopatia Hepatica (EH ): Enfermedad del encefalo secundaria a
insuficiencia hepatica y/o por exposicion del cerebro a concentraciones
elevadas de sustancias toxicas: sobre todo amoniaco.

Puede ser un trastorno progresivo y cronico o de aparicion aguda y es en
algunos casos reversible.

Es posible que ocurra en ausencia de danos hepaticos.



2) Acido Valproico

Farmaco también conocido como valproato, valproato sédico o
valproato de magnesio.

Antiepiléptico y estabilizador del estado de animo.
Férmula: CBH1602.
Masa molar: 144,211 g/mol.

Metabolismo: Hepatico.

Vida media: 9 a 16 horas.

1 Depakine® Chrono
| =~ 500 mg
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3) Relacion
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Hasta el 20% de pacientes tratados con AV pueden desarrollar una
hiperamonemia leve.

Aumenta el riesgo combinado con otros anticonvulsivantes (especialmente el
topiramato).

Diagnostico -> Aumento de los niveles de amonio en plasma y enlentecimiento
difuso en el electroencefalograma (EEG).

Las manifestaciones clinicas y la hiperamonemia tienden a normalizarse con la
suspension del tratamiento.

Figura 1. Caso 6. Encefalopatia hiperamonémica inducida por dcido valproico. Registro de vigilia moderadamente patolégico
por pobre gradiente antero-posterior y lentitud (4 — 6 cps) de la actividad de base, objetivando una disfuncion cortical difusa,
a lo cual se asocian algunos trenes de ondas delta 2-3 cps difusos.
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2. CASO CLINICO

2) Exposicion del caso

HISTORIA CLINICA

Varon de 42 anos

CUl OCA W v
— Paralisis cerebral

— Epilepsia refractaria
controlada con varios
farmacos desde la infancia.

Tratamiento incluye AV,
fenobarbital, levetiracetam,
diazepam y perampanel.

SINDROME DE ANGELMAN
Enfermedad genética rara.
Gen UBE3A (15q,120kb,16 exones).
Impronta genética materna.

Microdeleccion / disomia
uniparental paterna.

Sindrome del nino feliz.
Retraso desarrollo y habla.
Discapacidad intelectual.

Epilepsia.



Sindrome de Angelman
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EPISODIO DE ENFERMEDAD

Acude a urgencias consciente con mioclonias generalizadas.

Bajo la sospecha de encefalopatia se deriva al paciente a
Neurologia.

Al ingreso se aumenta la dosis de AV, levetiracetam y perampanel.

Tras unos dias empeora el estado de conciencia

Se solicita al laboratorio el nivel de amonio en plasma:

— NH4+ =111 pmol/L (16-60 umol/L)

— Diagnostico: Encefalopatia Hiperamonémica y se sospecha que
la causa sea el tratamiento con AV.



Evolucion desde el ingreso:

15/08/2020
17/08/2020

18/08/2020

19/08/2020

Los valores de AV se encuentran dentro del rango terapéutico.
50-125 ug/ml para el AV total

Aun asi esta relacionado con el exceso de amonio, ya que tras la
reduccion de la dosis, disminuye su concentracién plasmaticay el
paciente evoluciona favorablemente.

No fue necesaria la suspension completa del tratamiento con AV.



2) Técnicas de laboratorio
NH4+

-  PREANALITICA « PRINCIPIO DEL TEST
— Laboratorio de Urgencias. — Espectrofotometria.
— Moédulo 501. — Método enzimatico con

glutamato deshidrogenasa.

— Producto NADP+ directamente
proporcional al amonio.

— Se determina midiendo la
reduccion de la absorbancia.

— Unidades de medida pmol/L

— Plasma EDTA dipotasico.
— Ayunas y no fumar previamente

— Muestra en hielo y centrifugar
(preferentemente a 4°C).

— Procesar dentro de 20-30 min o
congelar plasma separado
inmediatamente (estabilidad de

3 semanas a -38°C) . l F cOOH
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* INTERFERENCIAS:

POSITIVAS Gamma Golobulina >3g/dL Cefoxitina
NEGATIVA Intralipid
RESULTADO ERRONEO Sulfasalazida y sulfapiridina Temozolomida




ACIDO VALPROICO

- PREANALITICA * PRINCIPIO DEL TEST
— Laboratorio de Urgencias. — Espectofotometria
— Médulo 501 — Enzimoinmunoanalisis
— Suero o plasma homogéneo competitivo.
— Estabilidad: — Emplea farmaco marcado con
. 2 dias a 20-25°C G6PDH compite por uniéon a Ac.
. 7 dias a 4-8°C — Actividad enzimatica

inversamente proporcional a la

[ ] - o e ”
3 meses a -20°C concentracion de farmaco en

la muestra.
D-Glucose-6-phosphate:NADP* 1-oxidoreductase (EC 1.1.1.49) — Actividad enzimatica produce
e N».ADH. . |
) — Mide AV total (libre + ligado a
proteinas).

D-Glucose G-phosphate D-Glucono- & -lactone-B-phosphate _ U n ' d ad es d em ed |d a: IJ g/m I



* INTERFERENCIAS:

Factor Reumatoide > 4100 Ul/ml

TG >1000 mg/di

Proteinas totales >12 g/dL




3. CONCLUSIONES

El tratamiento con AV se relaciona con el aumento de amonio en
sangre.

Encefalopatia Hiperamonémica es una posible reaccion adversa del
tratamiento:

— Probablemente es subdiagnosticada
— Potencialmente mortal
— Incidencia no claramente establecida.

Es fundamental prevenir e identificar esta reaccion en pacientes en
tratamiento con AV.

— Sobre todo aquellos tratados con una combinacién de varios farmacos
antiepilépticos.



El laboratorio juega un papel fundamental en el diagnéstico de este
tipo de encefalopatia

Ambos parametros se procesan de forma urgente, lo que permite una
rapida actuacién en la correccion del tratamiento.

Dada la historia clinica del paciente y el tratamiento pautado, se pudo
sospechar cual era la causa de la hiperamonemia.

La monitorizacion de las concentraciones de AV y amonio permitio
confirmar este hecho.
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