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RESUMEN

El acido valproico es uno de los medicamentos més usados para el tratamiento de la epi-
lepsia en niflos y adultos desde inicios de 1967 hasta la actualidad, y es ttil también para
el tratamiento de epilepsia refractaria y multiples enfermedades. Sin embargo, el uso de
este medicamento se ha asociado con alteraciones hematolégicas que incluyen supresiéon
medular, alteracién de la cascada de la coagulacién, disminucién del factor VIII y factor
Von Willebrand, y alteracién del nimero y funcién de las plaquetas, que en el contexto del
paciente llevado a cirugia mayor representa un aumento del riesgo de sangrado perioperato-
rio y mayor requerimiento de transfusién en el postoperatorio. Todavia es tema de discusién
si la presencia de estas alteraciones establece una relevancia en la morbimortalidad de los
pacientes, y si existe evidencia clinica de que la suspensién del acido valproico antes del
procedimiento representa un beneficio para el paciente. Muchos centros hospitalarios reco-
miendan la suspensién del acido valproico de una a dos semanas antes del procedimiento
quirdrgico, a pesar de que esta recomendacién estd basada en una evidencia controvertida.
Es de nuestro interés presentar un reporte de caso de hemorragia uterina anormal en el
postoperatorio inmediato de un legrado obstétrico por aborto incompleto con antecedente

de ingesta crénica de 4cido valproico.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Publicado por Elsevier
Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Valproic acid and the risk of perioperative bleeding. Case report
and literature review

ABSTRACT

Valproic acid is one of the most widely used drugs for the treatment of epilepsy in
children and adults since early in 1967 to the present, and it is also useful for the
treatment of refractory epilepsy and multiple conditions. However, the use of this drug
has been associated with blood disorders, including bone marrow suppression, altera-
tion of the coagulation cascade and reduction of factor VIII and Von Willebrand factor, in
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addition to changes in the platelet numbers and function. In terms of the major surgery
patient, all of these issues result in an increased risk of perioperative bleeding and a higher

requirement of perioperative blood transfusion. A topic for discussion should then be
whether the presence of these disorders is relevant for the morbidity and mortality of the
patients and whether there is any clinical evidence of benefits for the patient when

the drug is interrupted prior to surgery. Many hospital centers recommend stopping the

use of valproic acid one to two weeks prior to surgery, though this recommendation is

based on controversial evidence. It is our intent to submit a report of an abnormal uterine

hemorrhage in the immediate postoperative period of curettage due to incomplete abortion

with a history of chronic intake of valproic acid.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier

Espaiia, S.L. All rights reserved.

Presentacién del caso

Se trata de una paciente de 29 anos de edad que ingresa al
servicio de urgencias del Hospital Universitario San Ignacio de
Bogota por cuadro clinico de 12 horas de evolucién de sangrado
transvaginal asociado a dolor en hipogastrio y amenorrea, a
quien se le realiz6 ultrasonido diagnéstico el cual reportd un
aborto incompleto de 10 semanas, por lo que se programo para
legrado uterino, momento en el cual es conocida por nuestro
servicio. Como antecedentes patolégicos, la paciente presenta
un sindrome convulsivo en tratamiento desde hace un ano
con acido valproico 250 mg cada 12 horas. No presentaba dia-
tesis hemorrégica o alteraciones menstruales. Ingresa a salas
de cirugia normotensa y taquicdrdica (frecuencia cardiaca,
110 lpm), al examen fisico sin hallazgos relevantes excepto
por conjuntivas hipocrémicas. Se realiza procedimiento bajo
induccién intravenosa con fentanilo y propofol y manteni-
miento anestésico con sevoflurano administrado por méscara
facial. El procedimiento es corto, transcurre sin complica-
ciones y la paciente es trasladada a la unidad de cuidados
postanestésicos. A los 10 minutos la paciente presenta san-
grado transvaginal abundante, por lo cual es valorada por
parte del servicio tratante, quien inicia tratamiento con cris-
taloides y bolo de 10unidades de oxitocina manteniendo
una infusién continua; sin embargo, tras la persistencia del
sangrado administran una dosis intramuscular de metiler-
gonovina, sin obtener una respuesta favorable. Durante este
periodo de tiempo la paciente permanece estable pero persiste
taquicardica y con sangrado evidente, por lo que, conside-
rando el antecedente de ingesta crénica de acido valproico y su
potencial riesgo de disminucién de factores de la coagulacién,
se administra una dosis de 0,3 ng/kg de desmopresina intra-
venosa, logrando una disminucién considerable del sangrado
a los 20 minutos. No hubo requerimiento de transfusién de
hemoderivados. Se solicité posteriormente hemograma con
hemoglobina de 8 g/dl y recuento plaquetario >150.000. No se
midieron los niveles plasmaticos de 4cido valproico.

Discusion

El 4cido valproico es un é4cido graso de cadena corta rami-
ficada derivado del 4cido valérico extraido de la valerianal.
Es un anticonvulsivante utilizado para el tratamiento de
un amplio espectro de epilepsias focales y generalizadas.

Ademas, se ha demostrado beneficio para multiples patologias
neurolégicas, para el tratamiento de la dependencia a sustan-
cias psicoactivas, enfermedades psiquiatricas, cancer y asma,
entre otras?™*. Su mecanismo de accién consiste en potenciar
la actividad inhibitoria del acido gamma-aminobutirico, ate-
nuar la excitacién mediada por N-metil D-aspartato y bloquear
los canales de sodio, calcio y potasio dependientes de voltaje’.
Los niveles terapéuticos se logran en un rango entre 50 y
100 pg/ml. El uso crénico de este medicamento se encuentra
relacionado con alteraciones hematolégicas, hepaticas, endo-
crinas y cambios morfolégicos en los capilares cerebrales y de
las células glia, las cuales se registran con valores superiores
a 100 pg/ml.

El 4cido valproico produce supresién de la médula ésea,
comprometiendo la produccién de células rojas y de plaque-
tas, y disminuye la agregacién plaquetaria al prolongar los
tiempos de sangria, debido a un efecto téxico sobre las células
precursoras del tejido hematopoyético, el cual se demues-
tra con valores mayores de 120 wg/ml®. La trombocitopenia
es uno de los hallazgos mas frecuentes, con una incidencia
del 5 al 60% secundaria a una disminucién de la produccién
plaquetaria o al aumento de su consumo por la presencia de
anticuerpos tipo IgM inducidos por este anticonvulsivante®~”.
Szupera et al. demostraron que el mecanismo de la disminu-
cién de la agregacién plaquetaria se debe al compromiso de las
ciclooxigenasas y el acido araquidénico en una accién similar
ala de los antiinflamatorios no esteroideos con la disminucién
del tromboxano A28, Sin embargo, varios estudios indican que
esta trombocitopenia no es clinicamente significativa, dado
que la trombocitopenia con trombopatia es evidente con un
recuento <50.000>6. Existen reportes de casos de pacientes
con sangrado severo y acido valproico; Tetzlaff public6 en 1991
el caso de un nino de 12 anos con paralisis cerebral y epilep-
sia refractaria en tratamiento con acido valproico, fenitoina
y fenobarbital, llevado a tratamiento quirtirgico de contractu-
ras musculares en los miembros inferiores con un recuento
plaquetario de 150.000 y tiempos de coagulacién normales,
quien en el transoperatorio presentd un sangrado de 600 ml
para una cirugia menor sin compromiso 6seo, lo que sugiere
una posible etiologia plaquetaria atribuida al acido valproico®.
Asi mismo, Sleiman et al. publicaron en el 2000 un caso de
una paciente de 30anos con retardo mental con hemorra-
gia pulmonar fatal inducida por trombocitopenia secundaria
a monoterapia con &acido valproico, con un recuento pla-
quetario de 15.000 y niveles séricos de acido valproico de
124 ug/ml2°.
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Tabla 1 - Pacientes con alto riesgo de sangrado con uso
crénico de acido valproico

Ninos y adolescentes (<8 anos)

Enfermedad neuromuscular

Paralisis cerebral

Epilepsia refractaria en tratamiento con multiples
anticonvulsivantes, incluido el 4cido valproico

Adultos con enfermedad psiquiatrica (en especial TAB)
en tratamiento con 4cido valproico

Enfermedad de Von Willebrand o hipofibrinogenemia primaria

Pacientes con las anteriores caracteristicas llevados a cirugia
de ortopedia, neurocirugia o cirugia mayor

Fuente: creacién propia.

Entre otras alteraciones de la cascada de la coagulacién se
encuentran la reduccién del fibrindgeno por alteracién en la
sintesis hepatica, la disminucién de los factores dependientes
de la vitamina K por inhibicién sobre la gamma-carboxilacién
de los residuos del 4cido glutdmico y de la epéxido reduc-
tasa, la disminucién del factor XIII y la disminucién del factor
Von Willebrand2>611, Existen recomendaciones que sugie-
ren el tratamiento con concentrado de factor VIII derivado del
plasma, porque el uso de la desmopresina se ha asociado con
aumento de las convulsiones e hiponatremia®1213,

Existen estudios retrospectivos que demuestran que el uso
de &cido valproico produce mayor sangrado en cirugias orto-
pédicas y neurolégicas. En 2011, Manohar et al. evaluaron a
84 nifios en tratamiento con acido valproico que requirieron
tratamiento quirtrgico de epilepsia refractaria, encontrando
que en el posoperatorio el 28% de los pacientes tenian para-
metros sanguineos anormales y el 4,7% presentaban tiempos
de protrombina y tiempos de tromboplastina activados en un
rango mayor a 1,5veces el rango de referencia, lo que deter-
mina que existe un riesgo potencial de sangrado®. Asi mismo,
Carney y Minter revisaron en 2005 las historias clinicas de
29 niflos con paralisis cerebral en tratamiento con acido val-
proico llevados a osteotomia bilateral de fémur, encontrando
que 6 de ellos (21%) presentaban disminucién del recuento pla-
quetario <200.000 y aumento de la necesidad de transfusiéon
con una pérdida sanguinea mayor (>30 cc/kg)'4.

La controversia de esta discusién radica en 2 estudios,
publicados en 1996 y 1997, que demuestran que las altera-
ciones hematoldgicas no tienen relevancia clinica. En 1997
Anderson et al. publicaron un estudio de 313 pacientes lle-
vados a cirugia cortical para el tratamiento de epilepsia
refractaria, encontrando ausencia de complicaciones sangui-
neas en los pacientes que recibian acido valproico aunque
existiera una disminucién de glébulos rojos, del hemato-
crito y de la hemoglobina, del fibrinégeno y del recuento
plaquetario®. Igualmente, Ward et al. presentaron en 1996 un
estudio de 87 pacientes llevados a cirugia de epilepsia en quie-
nesno encontraron una diferencia significativa en las pérdidas
sanguineas estimadas, en el recuento de glébulos rojos o en
la incidencia de transfusién?®.

Con la evidencia descrita y en el contexto de nuestra
paciente, el uso crénico de acido valproico podria ser el
responsable del desenlace y la respuesta favorable al trata-
miento con desmopresina al elevar los niveles plasmaéticos de
factor VIII y factor Von Willebrand y de esta manera disminuir

el sangrado, teniendo en cuenta que la desmopresina no tiene
efecto en el recuento plaquetario ni en la agregacién plaque-
taria, pero si puede aumentar la adhesién de las plaquetas
a las paredes vasculares; sin embargo, es dificil establecer
una causa directa responsable del sangrado perioperatorio en
esta paciente?’.

Conclusién

Hasta el momento no existen estudios que establezcan una
relacién directa entre el acido valproico y el riesgo de sangrado
perioperatorio. Teniendo en cuenta que existe una asociacién
potencial de mayor sangrado en cierto grupo de pacientes
(tabla 1), estos pueden continuar recibiendo acido valproico
a menos de que exista una anormalidad evidente en el perfil
hematolégico preoperatorio.
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