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Nombre Acido valproico

Presentaciones Suspensién 200 mg/ml. Comprimidos de liberacién
orales prolongada 300 mg, 500 mg. Comprimidos 200 mg, 500 mg.
Categoria Antiepilépticos.

Uso en pediatria Crisis epilépticas.

Farmacocinética

Pico sérico

Concentracién plasmatica maxima a las 1 — 4 horas
(preparados de liberacién inmediata); 3 — 8 horas
(preparados de liberacién prolongada).

Hepatico
Disminuyen el metabolismo del acido valproico:

Metabolismo felbamato, cimetidina, fluoxetina y eritromicina.
Alta unién a proteinas plasmaticas.

Vida media 5 — 20 horas (puede prolongarse hasta 30 horas)

Vol. distribucidn 0,3 L/kg

Eliminacidn Renal

Mecanismo de accidn

Aumenta el GABA produciendo depresién del SNC.

Toxicologia

La toxicidad es debida a la inhibicidén de la oxidacién
mitocondrial, interfiriendo en los distintos procesos
metabdélicos, disminuyendo los niveles de carnitina y
aumentando la produccién de amonio.
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Efectos téxicos

Medicamento altamente téxico

* Los principales sintomas son debidos a depresién del
SNC.

* Clinica neurolégica: sedacién, ataxia (intoxicacidn
leve) agitacidén, miosis, estatus epiléptico, depresidn
respiratoria, encefalopatia hiperamoniémica y coma.

* Clinica cardiovascular: hipotensidén, aumento del QT.
» Alteraciones metabdlicas: acidosis metabdlica,
hipoglucemia, hipocalcemia, hipernatremia,
hiperamoniemia, acidosis léactica.

e Otros: pancreatitis, hepatitis.

Comienzo de sintomas

En las primeras 4 horas

Dosis toéxica

Nifios: cualquier dosis puede ser téxica.

Adultos: 50 mg/kg (> 200 mg/kg riesgo de depresidn del
SNC; > 400 mg/kg riesgo de fracaso multiorganico).

En caso de ingesta voluntaria, considerar siempre que
se trata de una dosis potencialmente todxica.

En todo paciente sintomatico, considerar siempre que se
trata de una dosis potencialmente téxica.

Dosis letal

Nifios: 750 mg/kg
Adultos: 20 g

Pruebas
complementarias

ECG y monitorizacién cardiaca.

Si aparece clinica de toxicidad o se trata de una dosis
potencialmente téxica: andlisis de sangre con
hemograma, estudio de la coagulacién, gasometria,
glucosa, urea, creatinina, amilasa, acido lactico,
amonio y funcién hepatica. Niveles plasmaticos de acido
valproico al inicio y cada 2 — 3 horas. (Niveles
terapéuticos: 50 — 100 pg/ml; niveles téxicos: 100 —
150 pg/ml).

Descontaminacidn

Carbén activado (1 g/kg, maximo 50 g) si han
transcurrido < 2 horas tras la ingesta y el paciente
tiene la via aérea estable o protegida.

En las intoxicaciones graves, puede estar indicado
administrar dosis repetidas de carbén activado (0,5
g/kg cada 4 horas, maximo 25 g por dosis; maximo 24
horas).

Tratamiento de
soporte

e ABC y monitorizacién.

* Si vomitos, antes de administrar ondansetroén,
asegurarse de la normalidad del QT.

* Si hipotensién arterial: fluidoterapia, i.v. Si no
responde, valorar inotropos-vasopresores (evitar
adrenalina; se recomienda noradrenalina), guiandose por
la monitorizacién vascular invasiva y por la
ecocardiografia para valorar su efecto.

 Si persiste la acidosis metabdlica tras la correccidn
de la hipoxia y hemodinamia: bicarbonato sédico i.v.

* Si QT prolongado: corregir los electrolitos (K, Ca,
Mg), la acidosis y la hipoxia.

* Si torsade de pointes: sulfato de magnesio i.v.

* Si convulsién: benzodiacepinas i.v.




L-carnitina

Indicaciones: hepatotoxicidad, hiperamoniemia, coma o
niveles de valproico > 450 ug/ml.

Antidotos Dosis: 100 mg/kg i.v. (mdximo: 6 g), en 3 minutos,
seqguida de 50 mg/kg/8 horas (maximo: 3 g). El
tratamiento debe mantenerse hasta que desciendan los
niveles de amonio y exista mejoria clinica.

Hemodialisis intermitente.

Indicaciones: concentracién plasmatica de acido
valproico > 1300 upg/ml (> 9000 umol/L); shock; edema
cerebral.

Valorar en: concentracién plasmatica de acido valproico
> 900 pg/ml (6250 umol/L); coma o depresién
respiratoria que precisa ventilacidn mecanica;
hiperamoniemia aguda; pH < 7,10.

La dialisis debe detenerse cuando exista mejoria
clinica o la concentracion plasmatica de acido
valproico sea entre 50 — 100 pug/ml (350 — 700 pmol/L).

Depuracidn
extrarrenal

Los nifios podrdn ser dados de alta, si no existen otros
criterios de ingreso, tras 12 horas de observacién, si
no han aparecido sintomas, los niveles plasmaticos de
valproico son < 100 pug/ml (en 2 determinaciones,
mostrando un claro descenso) y las constantes vitales y
el ECG son normales.

En poblacién adulta se considera que, si se ha
Observacién — Alta a|producido una ingesta < 50 mg/kg, de forma no

domicilio intencionada, el paciente puede ser dado de alta si no
ha presentado sintomas, las constantes y el ECG son
normales. En caso de dosis téxica (= 50 mg/kg), podra
ser dado de alta tras 12 horas de observacién, si no
han aparecido sintomas, los niveles plasmaticos de
valproico son < 100 ug/ml (en 2 determinaciones,
mostrando un claro descenso) y las constantes vitales y
el ECG son normales.

Nombre

Acido valproico

Presentaciones orales

Suspensién 200 mg/ml. Comprimidos de liberaciodn prolongada 300 mg, 500 mg.
Comprimidos 200 mg, 500 mg.

Categoria

Antiepilépticos.

Uso en pediatria

Crisis epilépticas.

Farmacocinética

Pico sérico

Concentracién plasmatica méxima a las 1 — 4 horas (preparados de liberacién
inmediata); 3 — 8 horas (preparados de liberacién prolongada).

Metabolismo

Hepatico

Disminuyen el metabolismo del acido valproico: felbamato, cimetidina,
fluoxetina y eritromicina.

Alta unién a proteinas plasmaticas.




Vida media

5 — 20 horas (puede prolongarse hasta 30 horas)

Vol. distribucién

0,3 L/kg

Eliminacidn

Renal

Mecanismo de accidn

Aumenta el GABA produciendo depresién del SNC.

Toxicologia

La toxicidad es debida a la inhibicidén de la oxidacién mitocondrial,
interfiriendo en los distintos procesos metabdélicos, disminuyendo los
niveles de carnitina y aumentando la produccién de amonio.

Efectos toéxicos

Medicamento altamente todxico

* Los principales sintomas son debidos a depresion del SNC.

e Clinica neuroldgica: sedacidn, ataxia (intoxicacién leve) agitacidn,
miosis, estatus epiléptico, depresidn respiratoria, encefalopatia
hiperamoniémica y coma.

* Clinica cardiovascular: hipotensidén, aumento del QT.

» Alteraciones metabdlicas: acidosis metabdlica, hipoglucemia, hipocalcemia,
hipernatremia, hiperamoniemia, acidosis lactica.

e Otros: pancreatitis, hepatitis.

Comienzo de sintomas

En las primeras 4 horas

Dosis téxica

Nifios: cualquier dosis puede ser tdéxica.

Adultos: 50 mg/kg (> 200 mg/kg riesgo de depresién del SNC; > 400 mg/kg
riesgo de fracaso multiorganico).

En caso de ingesta voluntaria, considerar siempre que se trata de una dosis
potencialmente tdxica.

En todo paciente sintomatico, considerar siempre que se trata de una dosis
potencialmente tdxica.

Dosis letal

Nifios: 750 mg/kg
Adultos: 20 g

Pruebas complementarias

ECG y monitorizacién cardiaca.

Si aparece clinica de toxicidad o se trata de una dosis potencialmente
téxica: andlisis de sangre con hemograma, estudio de la coagulacién,
gasometria, glucosa, urea, creatinina, amilasa, acido lactico, amonio y
funcidén hepatica. Niveles plasmaticos de acido valproico al inicio y cada 2
— 3 horas. (Niveles terapéuticos: 50 — 100 ug/ml; niveles téxicos: 100 — 150
ug/ml) .

Descontaminacidn

Carbén activado (1 g/kg, mdximo 50 g) si han transcurrido < 2 horas tras la
ingesta y el paciente tiene la via aérea estable o protegida.

En las intoxicaciones graves, puede estar indicado administrar dosis
repetidas de carbdn activado (0,5 g/kg cada 4 horas, maximo 25 g por dosis;
maximo 24 horas).

Tratamiento de soporte




* ABC y monitorizacién.

* Si vomitos, antes de administrar ondansetrén, asegurarse de la normalidad
del QT.

* Si hipotensién arterial: fluidoterapia, i.v. Si no responde, valorar
inotropos-vasopresores (evitar adrenalina; se recomienda noradrenalina),
guidndose por la monitorizacidén vascular invasiva y por la ecocardiografia
para valorar su efecto.

* Si persiste la acidosis metabdélica tras la correccién de la hipoxia y
hemodinamia: bicarbonato sédico i.v.

* Si QT prolongado: corregir los electrolitos (K, Ca, Mg), la acidosis y la
hipoxia.

* Si torsade de pointes: sulfato de magnesio i.v.

* Si convulsidén: benzodiacepinas 1i.v.

Antidotos

L-carnitina

Indicaciones: hepatotoxicidad, hiperamoniemia, coma o niveles de valproico >
450 pg/ml.

Dosis: 100 mg/kg i.v. (maximo: 6 g), en 3 minutos, seguida de 50 mg/kg/8
horas (maximo: 3 g). El tratamiento debe mantenerse hasta que desciendan los
niveles de amonio y exista mejoria clinica.

Depuracién extrarrenal

Hemodidlisis intermitente.

Indicaciones: concentracién plasmatica de &cido valproico > 1300 pg/ml (>
9000 umol/L); shock; edema cerebral.

Valorar en: concentracidén plasmdtica de dcido valproico > 900 ug/ml (6250
umol/L); coma o depresidn respiratoria que precisa ventilacién mecdnica;
hiperamoniemia aguda; pH < 7,10.

La didlisis debe detenerse cuando exista mejoria clinica o la concentracidn
plasmatica de acido valproico sea entre 50 — 100 pg/ml (350 — 700 umol/L).

Observaciéon — Alta a domicilio

Los nifos podrdn ser dados de alta, si no existen otros criterios de
ingreso, tras 12 horas de observacién, si no han aparecido sintomas, los
niveles plasmaticos de valproico son < 100 pg/ml (en 2 determinaciones,
mostrando un claro descenso) y las constantes vitales y el ECG son normales.
En poblacién adulta se considera que, si se ha producido una ingesta < 50
mg/kg, de forma no intencionada, el paciente puede ser dado de alta si no ha
presentado sintomas, las constantes y el ECG son normales. En caso de dosis
toxica (= 50 mg/kg), podrd ser dado de alta tras 12 horas de observacién, si
no han aparecido sintomas, los niveles plasmaticos de valproico son < 100
pug/ml (en 2 determinaciones, mostrando un claro descenso) y las constantes
vitales y el ECG son normales.

Fuentes: National Poison Information Service. Toxbase. Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. IBM Micromedex Poisindex. Goldfrank’s
toxicologic emergencies. 11th ed. 2019. Red de Antidotos Grupo de trabajo de
Antidotos de la SEFH-SCFC. EXTRIP WorkGroup Recommendations. UpToDate.
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Toxicos



e Acenocumarol

e Acido acetil salicilico
e Alprazolam

e Amitriptilina

e Amlodipino

e Aripiprazol

e Atenolol

o Atomoxetina

e Baclofeno

e Benzocaina

e Bicarbonato sédico
e Bisoprolol

e Bromazepam

e Buprenorfina

e Bupropion

e Canagliflozina

e Captopril
e Carbamazepina

e Carvedilol

e Cetirizina

e Ciclobenzaprina
e Citalopram

e Clometiazol

e Clomipramina

e Clonazepam
e Clonidina

e Clorfeniramina

e Cloroquina
e Clorpromazina

e Clozapina
e Codeina
e Colchicina

e Dapagliflozina

e Dapsona
e Desloratadina

e Dexclorfeniramina
e Dexketoprofeno
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e Dextrometorfano
e Diazepam

e Diclofenaco

e Difenhidramina
e Diltiazem

e Dimenhidrinato

e Doxepina
e Doxilamina

e Efedrina
e Empagliflozina
e Enalapril

e Escitalopram
e Etosuximida

e Fampridina

e Felodipino

e Fenilefrina
e Fenitoina

e Fenobarbital
e Fentanilo

e Fexofenadina
e Flecainida

e Fllor

e Fluoxetina

e Fluvoxamina
e Furosemida

e Gabapentina
e Glibenclamida

e Gliclazida
e Glipizida

e Haloperidol
e Hidromorfona

e Hidroxizina
e Hidroxicloroquina

e Hierro
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e Tbuprofeno
e Imipramina
e Isoniacida
e Tvermectina

e Ketotifeno

e Labetalol

e Lamotrigina

e Levetiracetam

e Levocetirizina

e Lisdexanfetamina dimexilato
e loratadina

e Lorazepam

e Lormetazepam
e Losartan

e Mefendmico, acido

e Melatonina

e Metadona

e Metamizol sédico

e Metformina

e Metilfenidato hidrocloruro
e Metoprolol

e Montelukast

e Morfina

e Naproxeno

e Nebivolol

e Nicardipino

e Nifedipino

e Nimodipino

e Nitroglicerina
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Olanzapina
Omeprazol

Oxcarbazepina
Oxicodona

Oximetazolina

Pantoprazol
Paracetamol

Paroxetina
Pioglitazona
Piroxicam
Pregabalina
Propafenona
Propranolol
Pseudoefedrina

uetiapina

Ranitidina
Risperidona
Rivastigmina

Salbutamol
Sertralina
Sildenafilo
Sotalol

Sulpirida

Tapentadol
Teofilina

Terbutalina
Tiagabina

Topiramato
Tramadol
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e Valproico, acido
e Valsartan

e Verapamilo
Vigabatrina
Vitamina A
Vitamina D

Ziprasidona

Zolpidem

-lainco
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