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Resumen
Introduccion: el dcido valproico (VPA) es un farmaco de estrecho margen terapéutico (50-100 pg/mL) con alta variabilidad farmacocinética
debido a la saturacion de la union a proteinas plasméticas (UPP).

Caso clinico: presentamos un caso clinico de un paciente varén de 60 afios en tratamiento con VPA, al que se le monitorizaron las con-
centraciones plasmaticas de VPA 'y se detectd una disminucion de éstas al coincidir con la toma de modulo proteico. Al espaciar la toma, las

Palabras clave: concentraciones de VPA volvieron a estar en rango terapéutico.
Acido valproico. Discusion: la administracion con alimentos no parece tener una relevancia clinica importante segtin la mayoria de la bibliografia disponible
Suplemento proteico. hasta el momento. Sin embargo, este caso parece mostrar que los suplementos proteicos pueden interaccionar con el VPA'y que, para evitar

Interaccion farmacologica.  variaciones de las concentraciones plasmaticas, es importante espaciar la administracion entre ellos.

Abstract
Introduction: valproic acid (VPA) is a drug with narrow therapeutic index (50-100 ug/mL) with a high pharmacokinetic variability due to plasma
protein binding saturation (PPBU).

Case report: we present a clinical case of a 60-year-old patient under treatment with VPA, whose plasma VPA concentrations were analyzed
and a decrease in these concentrations was detected when administrated with protein supplement. When the intake was spaced out, VPA serum

Keywords: concentrations returned to the therapeutic range.

Valproic acid. Protein Discussion: administration with food does not appear to be important according to the majority of the literature available to date. However,
supplements. Drug this case seems to show that protein supplements can interact with VPA and it is important to space out the intake between them to minimize
interaction. variation in plasma concentrations.
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INTRODUCCION

El dcido valproico (VPA) es un anticonvulsivante derivado
del &cido carboxilico utilizado en el manejo de convulsiones
generalizadas incluidas las ausencias y las convulsiones t4-
nico-clénicas y mioclonicas. También se puede utilizar en el
trastorno afectivo bipolar y en la profilaxis de la migraria (1).
Existen distintas formulas farmacéuticas de VPA, caracteriza-
das por una biodisponibilidad del 95-100 %, con un patrén de
absorcion variable (2). Por ejemplo, las capsulas o la suspen-
sion oral de VPA se absorben rapidamente, mientras que las
formas de liberacion retardada pueden tardar entre 1y 6 ho-
ras mas en absorberse completamente. La suspension oral es
la Unica forma farmacéutica apta para administracion enteral
alcanzando la concentracion maxima (Cmax) a las 2-4 horas
aproximadamente (1).

La farmacocinética del VPA puede verse afectada por farma-
cos inductores del citocromo P450 que causan un aumento de
su metabolismo y disminuyen sus concentraciones plasmaticas
(CP) (3). Ademas, el VPA es un farmaco de estrecho margen tera-
péutico con alta variabilidad farmacocinética debido a la satura-
cion de la union a proteinas plasmaticas (UPP). Por este motivo,
hay que tener en cuenta los cambios de fraccion libre de VPA que
estaran influenciados por la concentracion sérica de albimina. El
intervalo de referencia aceptado es de 50-100 pg/mL. Concen-
traciones superiores a 175 pg/mL se asocian a un riesgo elevado
de neurotoxicidad. (1) Existen publicadas en la bibliografia varias
formulas para corregir las CP de VPA y obtener una estimacion
de las concentraciones libres.

La administracion con alimentos no parece tener una relevan-
cia clinica importante, ya que se ha descrito que puede alterar
el tiempo en el que se tarda en alcanzar la Cmax y que esta
puede ser inferior, pero no afecta al area bajo la curva (AUC), a la
semivida (t,,) ni a la constante de eliminacion (Kel) del VPA (4,5).

Sin embargo, no esta claro el papel que juega la nutricion en-
teral y los suplementos proteicos en las CP de VPA ya que no hay
estudios publicados especificos al respecto.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varon de 60 afios con antece-
dentes de trastorno conductual con agorafobia no tratada y
hepatitis C curada que ingresd a cargo del Servicio de Medici-
na Interna por una neumonia por Streptococcus pneumoniae.
Se inicio tratamiento antibidtico con ceftriaxona 1 g ¢/24 h
+ azitromicina 500 mg ¢/24 h y tratamiento de soporte con
omeprazol 20 mg ¢/24 h endovenoso (ev), enoxaparina 20 mg
¢/24 h subcutanea (sc), paracetamol 1 g ¢/8 h ey, sertralina
50 mg ¢/24 h oral (vo) y haloperidol 0,5 mg ¢/8 h vo. Durante
el ingreso se objetivo sarcopenia severa y desnutricion (al-
bumina 2,9 g/dL, prealbimina 3,9 mg/dL, peso 35 kg, IMC
14,7) de origen multifactorial asociada a distrofia muscular
tipo 1 que se filid como enfermedad de Steinert avanzada
ya que el paciente presentaba caracteristicas fisiopatoldgicas
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compatibles. Se cursd estudio genético del gen DMPK. Como
consecuencia de la distrofia el paciente presentaba también
disfagia severa por lo que se le coloco una sonda nasogas-
trica (SNG) para nutricion enteral que fue sustituida por una
PEG a los 10 dias de ingreso. Se realizd una interconsulta a
endocrinologia quienes calcularon las necesidades energéti-
cas para este paciente que fueron de 950-1150 kcal/dia y de
50-60 g de proteina/dia. Se pauté una formula de nutricion
enteral normocaldrica normoproteica con un aumento pro-
gresivo de la velocidad de infusion, alcanzando al cuarto dia
los requerimientos totales del paciente. Se pauté un maédulo
proteico oral en sobres de 10 g ¢/8 h los 4 primeros dias,
que posteriormente se redujo a 10 g en desayuno y cena.
LLa administracion del mddulo proteico se realizé inicialmente
por SNG hasta la colocacion de la PEG. El mddulo prescrito
estd compuesto por aislado de proteina de lactosuero. A 10s
9 dias de ingreso el paciente presentd una crisis epiléptica
focal con desconexion del medio, que los clinicos atribuyeron
a la desnutricion y a la enfermedad basal. Se inici¢ trata-
miento anticomicial con VPA con una dosis de carga (DC) de
20 mg/kg (700 mg ev) y perfusion continua (PC) de 24 h a
0,5 mg/kg/h (400 mg). Se revisaron las posibles interaccio-
nes con la medicacion prescrita durante el ingreso y no se
detectd ninguna interaccion farmacocinética relevante que
pudiera causar una variacion de las CP de VPA.

Se decidio monitorizar las CP de VPA y corregirlas por albu-
mina al tratarse de un paciente con desnutricion severa. Para la
correccion de la albimina se utilizo la formula de Hermida y cols.
(6). En la figura 1 se muestran los valores obtenidos y se relacio-
nan con la pauta de mddulo proteico y la dosis de VPA prescrita.

El primer valor de CP (125 pg/mL) se alcanzo tras la adminis-
tracion de la dosis de carga.

Las dos determinaciones posteriores (69 pg/mLy 71 pg/
mL) correspondieron a la dosis de mantenimiento de 200 mg
¢/12 h y se mantuvieron en rango estable hasta que, como
se puede observar en la figura 1, al aumentar las dosis por
la segunda crisis convulsiva a 200 mg ¢/8 h, el paciente ex-
perimentd una notable disminucion en sus CP corregidas por
albamina (32 pg/mL), cuando lo esperable era que estas au-
mentasen. Se revisd de nuevo la medicacion concomitante,
observandose que no habia cambios en los medicamentos
prescritos que pudieran justificar la disminucion de las CP.
Se sospecho de una posible interaccion con el modulo pro-
teico, ya que al incrementar la frecuencia de administracion
de VPA hizo que coincidiera en horarios con la administracion
de la proteina. Al ser un paciente que habia presentado crisis
epilépticas recientes, se decidio espaciar 2 horas la adminis-
tracion entre el modulo proteico y el VPA y también aumentar
dosis del antiepiléptico a 300 mg ¢/8 h.

En la siguiente determinacion se encontraron concentraciones
supraterapéuticas (134 pg/mL), que se considerd que no res-
pondian Unicamente al incremento de dosis. Se decidio por ese
motivo volver a la pauta anterior y mantener la administracion del
mddulo proteico en horario separado.

En la tabla | se resume la cronologia del caso.
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Tabla I. Resumen de cronologia

|. Gdmez-Ibafiez et al.

Figura 1.

Relacion de las concentraciones plasmaticas
corregidas por albtimina, dosis de VPA y pauta
de madulo proteico (DC: dosis de carga; Dvpa:
dosis de dacido valproico; P: proteina; Cvpa:
concentracion plasmatica de VPA corregida
por albimina).

Fecha Pauta VPA Pauta m_c’)dulo Cobs | Albamina (] corre:\gif:la por Recomen’da_cién
proteico albumina farmacéutica
23-nov Inicio médulo proteico 10 g ¢/8 h
24-nov Inicio tratamiento con VPA 700 mg ev (DC)
10gc/8h
91 (desayuno) _C—VPA_ alcanzada por DC. Easar a
25-nov DC + 400 mg en PC 13 (comide) 37,5 pg/mL 125 pg/mL mterm!tente con misma dosis 200 mg/12 h
solucion oral (so) SNG
19 h (cena)
200mgc/12h(so) [10gc/8h
9 h (desayuno)
11h ) .
27-nov 131 (comid) 22,2 g/mL 2,63 g/dL 69 pg/mL Mantener misma dosis
19 h (cena)
23h
27-nov Se disminuye moédulo proteico a 2 sobres al dia (desayuno-cena)
200mgc/12h(so) [10gc/12h
9 h (desayuno)
30-nov 11h 26,7 pg/mL 2,79 g/dL 71 pg/mL Mantener misma dosis
19 h (cena)
23N
1-dic Nueva crisis focal. Se decide aumentar pauta a 200 mg/8 h (desayuno-comida-cena)
4-dic Colocacion de PEG
200mgc/8h(so) [10gc/12h Aumentar dosis de VPA 300 mg/8 h
. | 9h(desayuno) |9 h (desayuno) | 9 h (desayuno)
5-dic 13 h (comida) 13 pg/mL 2,94 g/dL 32 pg/mL 16 h (meriende)
[ 19h (cena) 19h (cena) | 22 h (noche)
07-dic Se detecté que la toma de VPA coincidia con dos tomas de médulo proteico.
Se cambia el horario del médulo proteicoalas 7hyalas 19 h
300mgc/8h(so) [10gc/12h Disminuir dosis de VPA 200 mg /8 h
7h
. 9 h (desayuno) 9 h (desayuno)
9-dic 16 h (meriend) 40,3 pg/mL 2,49 g/dL 134 pg/mL 16 h (meriend)
19h 22 h (noche)
22 h (noche)
10-dic Exitus

VPA: dcido valproico; C obs: concentracion observada; C corregida: concentracion corregida; DC: dosis de carga, PC: perfusion endovenosa continua, SO: solucion oral;
SNG: sonda nasogastrica; PEG: gastrostomia endoscdpica percutanea.
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DISCUSION

Aunque no se ha identificado una interaccion clinicamente re-
levante entre el VPA y alimentos, no se puede descartar que in-
teraccione con 10s suplementos proteicos (4). Existen farmacos
que pueden administrarse junto a las comidas, pero que se deben
espaciar de la nutricion enteral o de suplementos proteicos ya que
se ha descrito una reduccion de CP en estos casos, como por
ejemplo la fenitoina (7). Los estudios sugieren que esta disminu-
cion de concentraciones podria deberse a que tiene un alto grado
de UPPy eso le permite unirse a ciertas proteinas que llevan estos
preparados (8). Esto es lo que podria haber sucedido en este caso,
ya que el VPA también tiene un alto grado de UPP, principalmente
a la albimina plasmatica y el mddulo proteico utilizado esta com-
puesto por lactosuero. El lactosuero esta formado en su mayoria
por beta-lactoglobulina (55-65 %), alfa lactoalbumina (15-25 %),
inmunoglobulinas, albtiminas séricas y lactoferrinas.

Tal y como se presenta en este caso, al aumentar las dosis
por la segunda crisis convulsiva, el paciente experimentd una
notable disminucion en sus CP. Se descarto interacciones con la
medicacion, con la NE ya que esta se administraba de manera
continua y fue la misma durante todo el ingreso y con la sonda
nasogastrica (SNG) ya que el paciente era portador de PEG en el
momento de la bajada de las CP. Por ese motivo se atribuyo la
interaccion al modulo proteico. Hay otros casos publicados como
los de VandenBerg y cols. y Mustafa y cols. que hacen referencia
a este fenomeno (9,10).

Al espaciar la administracion del modulo proteico del VPA
2 horas como indica el caso de Mustafa y cols. (8) y aumentar
la dosis de VPA nos encontramos con dosis corregidas por albu-
mina supraterapéuticas (134 pg/mL). A nivel analitico, tanto el
perfil hepatico como las concentraciones de amonio se mantu-
vieron en rango, descartandose alteraciones en el metabolismo
del VPA. El filtrado glomerular y la urea también se encontraban
dentro de la normalidad. Segun las caracteristicas farmacocing-
ticas del VPA y los parametros analiticos del paciente, conside-
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ramos que el aumento de dosis no justificaria la totalidad de la
concentracion alcanzada y que la separacion en las tomas fue
determinante, como se observa en la figura 1. La administracion
de las dos sustancias simultdneamente puede favorecer la union
antes de que empiece la degradacion proteica a nivel intestinal.
Separar la administracion durante 2 horas seria suficiente para
gvitar la interaccion ya que es el tiempo que tarda la solucion oral
en alcanzar la Cmax (1). No se pudo volver a medir la concen-
tracion de VPA después de este cambio ya que el paciente fue
éxitus debido a su enfermedad de base.

Seria conveniente realizar estudios in vitro, para poder demos-
trar que existe esta union.
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