REV. NEUR. PSQ. INF, - ANO 1985 - N° 6 - VOL. II

ESTUDIO PRELIMINAR CLINICO,
ELECTROENCEFALOGRAFICO
Y FARMACOCINETICO

DEL VALPROATO SOBRE UNA
CASUISTICA INFANTIL

Ron, R.: Docampo, G.; Martinez-Pacheco, R.; Grafa, |.; Gonzalez-Conde, M.;

Tojo, R.; Vila-dato, J. L.

1. Departamento de Pediatria. Hospital General de Galicia

2. Servicio de Electroencefalografia. H. G. G.

3. Departamento de Farmacia Galénica. Facultad de Farmacia.

El Valproato Na, a pesar de ser una
molécula conocida desde hace més de
un siglo, no encontré utilidad clinica co-
mo farmaco anticomicial hasta la déca-
da de los sesenta. Una serie de contro-
versias sobre su utilidad clinica retrasé
su introduccién, como tal, en Estados
unidos, hasta 1978. Hoy dia se utiliza
preferentemente en profilaxis de convul-
siones febriles (1), atagues Mioclénicos
y ataques Tonico-Cldnicos de Epilepsia
generalizada (2), Ausencias y en todas
las variedades de Epilepsia Parcial (3),
aunque no han sido bien establecidos
sus efectos colaterales y persisten du-
das sobre su utilizacion ‘en pacientes
con problemas no severos por el posi-
ble dafo testicular (4).

En esta incertidumbre puede situarse
el origen de la presente comunicacion.
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Su objetivo es realizar una evaluacion
clinica y farmacocinética del Valproato
Na en una poblacion infantil.

METODO

Este estudio ha sido realizado sobre
una poblacién constituida por 32 nifios
gallegos —16 nifios y 16 nifias— perte-
necientes a las consultas externas de
Pediatria del Hospital General de Gali-
ciay con edades comprendidas entre 3 s
y 14 anos.

De cada paciente se han obtenido los
siguientes datos clinicos: tipo clinico de
Epilepsia, respuesta clinica en cuanto a
desaparicién total o parcial de las crisis,
normalizacién del Electroencefalograma
y efectos secundarios.



REV. NEUR, PSQ. INF - ANO 1985 - N° 6 - VOL. II

Todos los nifios estaban a tratamien-
to con Valproato Sédico.

Asimismo se ha realizado una deter-
minacién de la concentracion plasmati-
ca de acido Valproico, utilizando la téc-
nica analitica EMIT (5), entre 2,5y 3,5
horas después de administrar una nue-
va dosis, habiéndose alcanzado el esta-
do estacionado ya que todos los pacien-
tes seguian tratamiento continuado al
menos durante 30 dias.

La evaluacién de la respuesta clinica
se realizé a través del porcentaje de re-
misién de crisis, incluyendo a cada pa-
ciente en uno de los siguientes grupos:

Respuesta Muy Buena: remision to-
tal de cri-
sis.

* remision del
75% de las
crisis.

‘' remision del
50% de las
crisis.

* remision de
menos del
50% decri-
Sis.

Respuesta Buena

Respuesta Regular

Respuesta Mala

La normalizacién del Electtoencefalo-
grama se evalud de la siguiente forma:

* normaliza-
cién deltra-
zado.

. atenuacion
de la inci-
dencia del
fenédmeno
patoldgico.

. no modifica-
ciéndel tra-
zado.

Respuesta Buena

Respuesta Regular

Respuesta Mala

Los efectos secundarios evaluados
pueden dividirse en dos grupos: biogui-
micos (elevacion de transaminasas,
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aumento de velocidad de sedimentacién
globular, trombopenia, pruebas de coa-
gulacién sanguinea) y clinicos (alopecia,
intolerancia gastrointestinal).

El parametro utilizado para apreciar
diferencias de tipo poblacional en la far-
macocinética del Valproato Sédico, ha
sido el Aclaramiento Plasmatico. Su va-
lor, para cada paciente, ha sido estima-
do a través del cociente entre la dosis
administrada y la concentracion plasma-
tica (que se asimila a la concentracién
media en el equilibrio).

Para analizar la incidencia de diver-
sos factores (sexo, edad, indice nutricio-
nal y dosis) sobre el valor del Cip. plas-
matico, hemos utilizado un modelo de
regresion multiple lineal que nos permi-
te expresar el Clp como variable depen-
diente de los factores antes sefialados,
en la forma: (6)

Clp=a+a, Edad+a, Sexo+ ............

RESULTADOS

La evaluacion clinica se llevé a cabo
sobre 25 de los 32 pacientes analizados.
De ellos un 44% recibieron Valproato
Sdédico como terapia sustitutiva de otros
anticomiciales que no resultaron efica-
ces; el 56% restante recibié Valproato
Na desde el comienzo de su terapia.

De la patologia observada en esta po-
blacién, separamos, en una primera
aproximacion, el grupo compuesto por
5 nifios, con convulsiones febriles. El se-
gundo grupo, constituido por nifios con
crisis epilépticas de diverso tipo, que to-
talizan 20, fueron distribuidos de acuer-
do con su sintomatologia clinica y ence-
falogréfica en los grupos y porcentajes
gue se recogen en la Tabla I. En ta mis-
ma, se recogen los resultados clinicos
obtenidos en lo que a reduccién de fre-
cuencia de crisis se refiere, tanto para
la poblacién global analizada, como pa-
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RESULTADOS OBTENIDOS PARA LOS DISTINTOS TIPOS DE

CRISIS PADECIDAS

Tipo de crisis Nio|{1°os M.B. B. R. M.
CONV. FEBRILES 20% 100%

TONIC-CLONIC. GRALZ 32% 63% 25% 12%
TONICAS 8% 50% 50%

PETIT MAL 12% 33% 33% 33%
PARCIALES 12% 100%

SIND. DE WEST 4% 100%

SIND. DE LENNOX 12% 33% 33% 33%

ra los distintos tipos de crisis detecta-
das.

Los distintos grados de normalizacion
del E.E.G. se recogen en la Tabla II.

En lo que a aparicion de efectos co-
laterales se refiere, el seguimiento de los
pacientes nos ha permitido detectar 2
casos de elevacion leve dela V.S.G., una
alopecia ligera y 2 casos de intoleran-

cia gastrointestinal que no impidieron la
continuacién del tratamiento. No se han
presentado elevaciones significativas de
GOT y GGTP, ni desviacion en pruebas
de coagulacion (tiempo de hemorragia).

Utitizando el modelo de Regresion
Multiple Lineal antes descrito, hemos
evaluado el efecto de 4 factores sobre
el Clp plasmatico del Valproato Na con

Tabla Il. RESULTADOS OBTENIDOS PARA LOS DISTINTOS TIPOS DE
EVOLUCION ELECTROENCEFALOGRAFICA
Buena Regular Mala
EEV_ O'E‘C'é’“ 44% 30% 26%
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Figura 1. Efecto del Sexo sobre el Clearance Plasmatico
del Valproato Sédico.
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Figura 2. Efecto de la Obesidad sobre el Clearance Plasmatico
del Valproato Sédico.
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el fin de establecer subgrupos de la po-
blacién infantil con diferentes requeri-
mientos posolégicos (de resultar signifi-
cativo alguno de los factores bajo estu-

dio.

Como queda patente en la Figura 1,
no existen diferencias en el valor del
aclaramiento en los dos subgrupos. El
ANOVA de la Regresion ratifica la no
significatividad del sexo del paciente.

(F=0.620 con 30y 1 G.L.). Por ofra par- -

te, es importante destacar que la varia-
bilidad interindividual es muy superior en
el grupo de varones (= 8,69) frente al de
mujeres (= 4,60).

Otro de los factores analizados es la
obesidad. Para ello, hemos dividido a los
pacientes en dos subgrupos en funcion
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de que el valor para su indice nutricio-
nal sea superior o inferior al valor. 100
tedrico. Los resultados obtenidos son,
también, concluyentes, ya que, como
puede observarse en la Figura 2 existe
una gran coincidencia en el valor medio
del Clp, lo que conduce a la obtencién
de diferencias no significativas en el
ANOVA de la regresion correspondien-
te. (F=1.842 para 30y 1 G.L.).

El efecto de la Edad y de la Dosis ad-
ministrada sobre el Clp, analizados ya
como variables continuas, tampoco con-
ducen a la deteccioén de diferencias sig-
nificativas. El ANOVA de la regresion lo
ratifica: F=0.925 para 30 y 1 G.L. y
F=1.624 con 30 y 1 G.L. respectiva-
mente. Las Figuras 3 y 4 muestran la
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Figura 3. Etfecto de la Edad sobre el Clearance Plasmatico

del Valproato Sédico.
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