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RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles/dosis (ND) del acido valproico y la influencia de los farmacos inductores y no inductores
enzimaticos en pacientes voluntarios de la ciudad de Mérida-Venezuela.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio experimental, observacional, prospectivo de corte transversal, en el Hospital
de Mérida-Venezuela. Luego de pasar por los criterios de inclusion y exclusion, los pacientes firmaron el consentimiento
informado en forma individual y voluntaria.El protocolo consistio en obtener la sangre de 88 pacientes (42 hombres y 46
mujeres) con edades entre 16 y 68 afos, que sufrian de convulsiones parciales o generalizadas y que estaban recibiendo
3,97-38,04 mg/kg de acido valproico (AVP) dos veces al dia en monoterapia o en combinacion con carbamacepina (CBZ),
fenobarbital (PB), fenitoina (PHT), lamotrigina (LTG) y oxcarbacepina (OXC). Se tomé la muestra después de cuatro
semanas de tratamiento, en condiciones de ayuno y antes de la administracion del medicamento del presente dia, para
determinar posteriormente la concentracion plasmatica por medio del método de radioinmunoensayo. Con los datos de
la concentracion plasmatica se determiné el ND.

Resultados: En monoterapia con AVP se encontro que la concentracion plasmatica media era de 64,94 mg/l (DE 31,7) y el
ND de 4,32 (DE 2,1). En combinacion de AVP+CBZ+PB se obtuvo un ND de 2,31 (DE 0,06), con la combinacion AVP+PB+PHT
se obtuvo el ND de 2,46 (DE 0,43) y con la combinacion AVP+PB+OXC se obtuvo un ND de 4,63 (DE 3,12).

Conclusiones: Los farmacos administrados en forma concomitante influyen sobre la concentracion plasmatica y el ND del
AVP en un grupo de pacientes de Mérida-Venezuela.

Palabras clave: Nivel-dosis (ND); acido valproico; farmacos inductores; farmacos no inductores (Fuente: DeSC BIREME).

Determination of valproic acid dose level and influence of enzyme-inducing and
non-enzyme-inducing drugs in volunteer patients of the city of Mérida, Venezuela
ABSTRACT

Objective: To determine valproic acid level/dose ratio (ND) and the influence of enzyme-inducing and non-enzyme-
inducing drugs in volunteer patients of the city of Mérida, Venezuela.

Materials and methods: An experimental, observational, prospective, cross-sectional study was conducted at the
Hospital de Mérida, Venezuela. After undergoing the inclusion and exclusion criteria process, patients signed an informed
consent individually and voluntarily. The protocol consisted in collecting blood from 88 patients (42 males y 46 females)
from 16 to 68 years old, who had partial or generalized seizures, and were receiving 3.97-38.04 mg/kg of valproic acid
(AVP) twice a day as monotherapy or combination therapy with carbamazepine (CBZ), phenobarbital (PB), phenytoin
(PHT), lamotrigine (LTG) and oxcarbazepine (OXC). A sample was taken after four weeks of treatment, in the fasting
state and before the administration of the medication of the day. Afterwards, plasma concentration was determined
through a radioimmunoassay method. The ND was established using the plasma concentration data.

Results: AVP monotherapy showed a mean plasma concentration of 64.94 mg/l (SD 31.7) and ND of 4.32 (SD 2.1).
Combination therapy with AVP+CBZ+PB showed an ND of 2.31 (SD 0.06), combination therapy with AVP+PB+PHT showed
an ND of 2.46 (SD 0.43) and combination therapy with AVP+PB+OXC showed an ND of 4.63 (SD 3.12).

Conclusions: The administration of concomitant drugs affected plasma concentration and AVP ND in a group of patients
of the Hospital de Mérida, Venezuela.

Keywords: Level/dose ratio (ND); valproic acid; enzyme-inducing drugs; non-enzyme-inducing drugs (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La Medicina Personalizada (MP) implica el tratamiento y
prevencion de las enfermedades, en el momento correcto,
con la dosis correcta y con el paciente correcto, basado en
la variabilidad genética individual, el ambiente, el mestizaje,
la etnia, el estilo de vida, en la Farmacogenética y en la
Farmacocinética Clinica “***. Para promover la MP se debe
contar con medicamentos multifuentes bioequivalentes e
intercambiables, que garanticen una concentracion plasmatica
dentro del margen terapéutico ®®- Mediante la Farmacocinética
Clinica se realiza la monitorizacion de los farmacos en plasma,
garantizando que alcance la concentracion plasmatica en el
estado estacionario (Css), y mediante la Farmacogenética se
estudia el genotipo para determinar el fenotipo metabdlico de
lento, extensivo y rapido.

La monitorizacién de concentraciones de farmacos en
plasma, es un sistema de Seguimiento Farmacoterapéutico
que permite realizar los cambios necesarios segln la
evolucion clinica del paciente y en forma individualizada
@, Mantener los niveles plasmaticos de los farmacos dentro
del margen terapéutico, permite minimizar las reacciones
adversas y limitar las interacciones farmacoldgicas;
adicionalmente, la monitorizacion se realiza para los
farmacos de estrecho margen terapéutico, para farmacos
que se biotransforman en metabolitos activos, en caso
de una buena correlacion entre las concentraciones
plasmaticas y el efecto terapéutico o toxico, en caso
de dificultad para reconocer el efecto farmacoldgico o
toxico y en caso de una relacion dosis-concentracion muy
variable. Las concentraciones plasmaticas de un farmaco
dependen de las dosis administradas, del volumen aparente
de distribucion (Vd) y de la depuracion, que condicionan el
tiempo de vida media de eliminacion (t1/2) y, por tanto,
el tiempo necesario para alcanzar la concentracion en
el estado estacionario, y es en este momento cuando se
recomienda hacer la primera determinacién .

Los anticonvulsivantes como el acido valproico,
carbamacepina, etosuximida, fenitoina y el fenobarbital,
son farmacos de estrecho margen terapéutico, que deben
ser monitorizados para garantizar su seguridad y eficacia 7.

El acido valproico (acido 2-propilpentanoico) es un acido
graso simple ramificado ®?, con una masa molar de 144,21
g/mol®, que se absorbe rapidamente después de una dosis
oral, alcanzando una concentracion plasmatica maxima
de (Cmax) 23,5-25,3 mg/l, con un tiempo maximo (tmax)
de 1,5 "9-16,4 horas, con un ABCo-= de 626-831 mg.h/l
1y un pKa de 4,8 ", En el adulto la unién a proteinas
plasmaticas (UP) es de 85-95% ">", en los ancianos es de
un 80-90% " con un t1/2 de 5-20 horas (13,14), mientras
que la sal de valproato de sodio tiene un t1/2 de 7-12,7
horas ">'?; siendo su Vd en el adulto de 0,10-0,19 l/kg y
en el nifio de 0,20-0,30 Ll/kg ™. Se metaboliza por fase
I de hidroxilacion con participacion de la CYP2C9 "¢',
CYP2C19 "*™ 'y por la CYP2A6B """, Se tiene dos variantes
del gen CYP2C9, de importancia clinica, como el CYP2C9*2
con una actividad enzimatica del 4-6% y el CYP2C9*6 con
una actividad nula “. El metabolito 3-hidroxivalproico,
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se conjuga por fase Il mediante glucuronidacion, en O-8-
glucuronido de valproato, con participacion de UGT1A3,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A8, UGT1A9, UGT1A10, UGT2B7 y
UGT2B15 .

Es considerado un inhibidor enzimatico de la CYP2C9, de
la epoxido hidroxilasa que metaboliza a la carbamacepina,
y de la UGT2B15 que metaboliza lamotrigina ®;
recientemente se ha reportado que en la rata es un inductor
de su propia glucuronidacion, in vitro es un inductor de
CYP3A4 y de la glicoproteina-P; y en estudios clinicos ha
demostrado efectos inductivos clinicamente relevantes
sobre la olanzapina, clozapina, aripiprazol e irinotecan .

Siendo la concentracion plasmatica minima efectiva (CmE)
de 50 mg/l (347 mol/l) y la concentracion plasmatica
maxima efectiva (CME) de 100 mg/l (693 mol/l), por
encima de la cual se asocia a las reacciones adversas
y a la neurotoxicidad ™'**". Se menciona que existe
una escasa correlacion entre la dosis administrada y
las concentraciones séricas del acido valproico debido
a su elevada union a las proteinas plasmaticas, por lo
que los cambios en la fraccion libre del farmaco no son
proporcionales al aumento de la dosis "®. Hermida y Tutor
proponen en pacientes con hipoalbuminemia el empleo de
una ecuacion para determinar la fraccion libre del acido
valproico (H): Ha = Concentracion libre (CF)/ Concentracion
total del farmaco (CH) ??. Hay medicamentos que
desplazan al valproato de su union proteica, lo que lleva a
un aumento de la fraccion libre del farmaco e incluso un
cambio de las vias metabdlicas del valproato .

El objetivo de este estudio fue determinar los niveles/dosis
(ND) del acido valproico y la influencia de los farmacos
inductores y no inductores enzimaticos en pacientes
voluntarios de la ciudad de Mérida-Venezuela.

MATERIALES Y METODOS
Materiales y equipos

Los materiales utilizados fueron las cubetas Tencell, tubos
para muestras con capacidad de 2 ml y micropipetas
automaticas; entre los reactivos utilizados fueron la
solucion de lavado al 4,5%, Kit de farmacos, controles
TDM nivel, 1,2 y 3; entre los equipos utilizados fueron,
una centrifuga modelo PLC-05 y un equipo Indiko Thermo
Scientific.

Tipo y disefio de investigacion

Se realizd un estudio experimental, observacional,
prospectivo de corte transversal, en el Hospital de Mérida-
Venezuela.

Muestras de estudio

Se obtuvo la sangre de 88 pacientes voluntarios con edades
que comprendian entre 16 y 68 ainos (media 36,43, DE 14),
que sufrian de convulsiones parciales o generalizadas y que
estaban recibiendo acido valproico (AVP) dos veces al dia
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en monoterapia de 3,97-38,04 mg/kg (media 16,69, DE 8,4)
0 en combinacion con otros farmacos antiepilépticos, tales
como carbamacepina (CBZ), fenobarbital (PB), fenitoina
(PHT), lamotrigina (LTG) y oxcarbacepina (OXC) ®.

Consentimiento informado

Los pacientes firmaron el consentimiento informado
en forma individual y voluntaria, luego de escuchar las
explicaciones sobre los objetivos, la importancia y la
aplicacion del estudio en la salud publica.

Criterios de inclusion y exclusion

El médico especialista tratante explico sobre los alimentos,
tipos bebidas y medicamentos que deberian consumir una
semana antes del estudio; y a la vez, estar en ayunas el dia
de la toma de la muestra. Antes de la toma de la muestra,
se interrogd a todos los pacientes voluntarios, sobre los
criterios de cumplimiento y de ayuno; siendo excluidos
todos aquellos que no cumplieron con dichos criterios. Se
excluyeron del estudio a los pacientes con insuficiencia
renal y con disfuncion hepatica ®.

Aspectos éticos

Los investigadores del presente estudio garantizan la
confidencialidad y el anonimato de los datos de los
pacientes voluntarios. La informacion obtenida solo se
utilizara con fines académicos y cientificos.

Técnica y metodologia de la extraccion de la muestra biolégica

Las muestras de sangre se colectaron como parte de larutina
del tratamiento y del seguimiento farmacoterapéutico.

Todas las muestras sanguineas se colectaron en tubos
BD Vacutainer de 3 ml, el mismo que se realizd después
de cuatro semanas de tratamiento (mas de 4 tiempos de
vida media), es decir, luego de alcanzar la concentracion
plasmatica en el estado estacionario (Css), en condiciones
de ayuno, entre las 8:00-10:00 am, y con no menos de 10
horas después de la Ultima toma de la dosis y antes de la
administracion del medicamento del presente dia "> .

Método de cuantificacion

Para la cuantificacion de los farmacos en plasma,
primero se centrifugé 2 ml de sangre de cada paciente
a 8000 rpm por 10 min, luego se midid6 500 microlitros
de suero y se analizaron por duplicado por el método de

radioinmunoensayo en el equipo Indiko Thermo Scientific
(24)

Técnica de analisis de datos

El analisis se realizd mediante la estadistica descriptiva
como la distribucion de frecuencias. Dichos resultados
se registraron en un instrumento de coleccion de datos,
posteriormente se tabuld en una base de datos para
analizarse con el programa informatico Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) version 20,0 para Windows.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presenta la estadistica descriptiva de las
variables cuantitativas y su relacion entre la dosis con
la concentracion plasmatica y la relacion nivel/dosis del
acido valproico.

Tabla 1. Relacion entre la dosis, la concentracion y el nivel/dosis del acido valproico

Variables Media Mediana

Edad

Peso

Dosis de AVP

(mg/Kg)

Concentracion
plasmatica
(mg/1)
Nivel/dosis
(N/D)

Rango Minimo Maximo

En la tabla 2 se presenta los resultados de la t de Student para muestras independientes: promedio de la relacion
nivel/dosis del acido valproico con respecto al momento de la toma de la muestra y la respuesta terapéutica del acido
valproico (AVP) que se administraron a los pacientes voluntarios.
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Tabla 2. Promedio de la relacion nivel dosis del acido valproico con respecto al momento de la toma de la muestra

Variable

Momento de la toma de muestra

Respuesta terapéutica

En la tabla 3 se presenta el promedio y desviacion estandar del resultado de la relacion nivel dosis del acido valproico
administrado en forma concomitante con farmacos anticonvulsivantes inductores y no inductores enzimaticos.

Tabla 3. Resultados de la relacion nivel dosis del acido valproico administrado en forma concomitante con farmacos anticonvulsivantes

inductores y no inductores enzimaticos

Esquema de
administracion

AVP+CBZ+PB
AVP+PB+ PHT
AVP+PB+LTG

AVP+PB+0OXC

Ninguno

Total

DISCUSION

Concentracion plasmatica y nivel dosis del acido

valproico

En nuestro estudio hemos encontrado que la concentracion
plasmatica media del acido valproico es de 64,94 mg/l (DE
31,7), con un nivel/dosis (N/D) de 4,32 (DE 2,1), obtenidos
con una dosis media de 16,69 mg/kg (DE 8,4) y en pacientes
ambulatorios, de los cuales 42 fueron hombres (47,73%) y 46
fueron mujeres (52,27%). Nuestros resultados se encuentran
dentro del intervalo de referencia que fue reportado por
Aldaz et al, el mismo que es de 50-100 mg/l (347-693 pmol/l)
(16), valores superiores a la concentracion plasmatica
maxima efectiva (CME) 175 mg/l se asocian con un riesgo
elevado de neurotoxicidad, y con valores por debajo de la
concentracion plasmatica minima efectiva (CmE 50 mg/l)
hay un fracaso en la terapia farmacolégica.

Ademas, se encontrd que la relacion nivel/dosis es muy
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Influencia de
los farmaco
concomitante (%)

significativa (p 0,000) cuando la toma de la muestra se
realiza en predosis. Esto se obtiene, ya que el tiempo
de extraccion oOptima para la monitorizacion de los
tratamientos antiepilépticos, administrados por via
oral, se realizo de acuerdo a lo propuesto por Aldaz et
al, es decir, justo antes de la dosis matinal del farmaco,
cuya concentracion plasmatica obtenida se denomina
concentracion valle, basal, minima o predosis "®.Esta
estrategia de muestreo es importante ya que permite
hacer los estudios y la monitorizacion de los farmacos en
la practica clinica, para proponer la dosis correcta y en el
momento correcto.

Influencia de los farmacos anticonvulsivantes
concomitantes

Los pacientes que recibieron AVP en combinacion con
inductores enzimaticos, como CBZ + PB, mostraron una
relacion ND media del 46,53% menor (2,31; n=2; DE=0,06),
mientras que la combinacion de PB + PHT, redujeron un
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43,06% la relacion ND media del AVP (2,46; n=2; DE = 0,43);
en ambos casos en comparacion con la monoterapia (ND
4,32; DE=2,1). Ademas, nuestros resultados indican que la
influencia de los farmacos inductores es similar en hombres
y mujeres. En Latinoamérica no se tiene estudios sobre el
ND, pero, si podemos correlacionar nuestros resultados,
con el de Adin et al, quienes reportaron que el nivel/dosis
del topiramato (TMP) con inductores enzimaticos, como
CBZ, PB y PHT, se reduce a un 60%, en comparacion de
quienes recibieron TMP con no inhibidores como el AVP o
LTG ™,

EL ND es un método que nos permite cuantificar y expresar
el grado de induccion de los farmacos concomitantes y
que puede ser de utilidad clinica para realizar la medicina
personalizada. Sin embargo, debemos manifestar que hay
modelos farmacocinéticos que analizan los factores que
influyen en el aclaramiento del farmaco, obteniendo una
dosis con mayor precision, tal es el caso de Nakashima
et al quienes establecieron una dosis diaria de AVP para
mantener dentro del margen terapéutico la concentracion
plasmatica del farmaco (50-100 mg/l), para ello, se
considerd los factores que influyen en el aclaramiento
del AVP, tales como la edad del paciente, el sexo, el
peso corporal y la coadministracion de CBZ, PHT, PB y/o
clobazam (CLB); aunque algunos autores no han encontrado
una alta correlacion entre las concentraciones plasmaticas
de AVP y los efectos terapéuticos o toxicos del farmaco
@ En otro estudio multicéntrico realizado por Lin et al
se estableci6 mediante el modelo farmacocinético en
pacientes adultos epilépticos de China que la dosis de AVP
era de 750 mg BID, ya que después de tomar el farmaco por
espacio de tres meses, se encontré que la concentracion
plasmatica estaba en 60 mg/l, con la cual las frecuencias
de convulsiones disminuyeron gradualmente, y no se tuvo
convulsiones durante casi 2 meses, ademas de mantener
la funcidn hepatica normal . Una influencia significativa
es el fenotipo del paciente, tal como lo ha demostrado
Budi et al, quienes reportaron que la CYP2C9 influye
sobre la concentracion plasmatica del AVP, disminuyendo
la incidencia de la hiperamonemia, pero no se evito el
cambio de peso y la somnolencia ®.

En pacientes que tuvieron tratamiento de AVP + PB +
OXC se encontré que hay un predominio de los farmacos
no inductores enzimaticos (AVP + OXC) sin predominio
del PB, ya que se incremento la relacion ND en un
7,18% (4,63; n=2; DE = 3,12). Esto tiene una correlacién
con el estudio de May et al ™ y con el de Aldaz et al "¢
quienes reportan que la OXC es un profarmaco que se
metaboliza independientemente del CYP450 por un
proceso de reduccion cetoénica, en un metabolito activo,
la licarbamacepina o 10-hidroxicarbamacepina (MHD),
que luego se conjuga con el acido glucurdnico, por este
motivo, su aclaramiento plasmatico no esta influido por la
administracion concomitante con otros farmacos inductores
o inhibidores.

Sin embargo, la influencia de cada farmaco
anticonvulsivante inductor y no inductor encontrada en
nuestro estudio puede estar sesgada, debido al nimero
pequeno de la muestra, lo que amerita a seguir investigando
con un mayor numero de pacientes y podamos tener un ND
para los venezolanos.

Para nuestros paises de Latinoamérica, es importante
determinar el ND, determinar las concentraciones
plasmaticas de los farmacos y establecer el fenotipo
metabdlico de los pacientes, para mejorar la seguridad de
las terapias antiepilépticas y promover la implementacion
de la medicina personalizada.

En conclusion, en base a los resultados obtenidos de la
concentracion plasmatica media (64,94 mg/l; DE 31,7)
y del nivel/dosis del acido valproico (N/D 4,32; DE 2,1),
logrados a una dosis media de 16,69 mg/kg (DE 8,4), y luego
de la administracion concomitante de farmacos inductores
enzimaticos (CBZ+PB; PB+PTH) y no enzimaticos (OXC), se
concluye que dichos farmacos influyen en el ND del AVP
en el grupo de pacientes voluntarios y ambulatorios de la
ciudad de Mérida-Venezuela.
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