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Resumen:

La terapéutica de la epilepsia resistente requiere
de forma habitual la administracion concomitante
de diferentes farmacos antiepilépticos, favore-
ciendo la aparicion de interacciones potencial-
mente significativas. E! desarrollo de nuevos far-
macos antiepilépticos implica el riesgo de inter-
acciones no descritas y que pueden modificar el
comportamiento farmacocinético de los antiepi-
lépticos administrados. El objetivo de este estudio
es determinar la posible influencia de lamotrigina
(LTG} sabre la farmacocinética del Acido valproi-
co (VAL). Para ello se estudiaron 20 pacientes
adultos, inicialmente tratados con VAL y a los gue
posteriormente fue necesario adicionar LTG. Se
determinaron las concentraciones seéricas de
VAL, tantc en monoterapia como en politerapia
tras la administracion de LTG. Las determinacio-
nes se ralizaron en estado estacionario, mediante
inmunofiuorescencia de luz polarizada. Los para-
metros farmacocinéticos se calcularon mediante
estimacion bayesiana. La funcidn hepética y renal
fue normal en todos los casos, y no estaban reci-
biendo ningln otro tipo de farmaco que pudiese
alterar las concentraciones séricas de VAL. No se
cbservaran diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los parametros farmacocinéticos del
VAL en monocterapia y politerapia.

En conclusion, |a asociacion de lamotrigina a los
tratamientas con &cido valproico no medifica los
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parametros farmacocinéticos de este, y por tanto
no afecta a su posologia y a las concentraciones
séricas alcanzadas.
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Summary:

Treatment of refractory epilepsy usually requires
the concomitant use of different antiepileptic drugs,
this favors the appearance of potentially significant
interactions. The development of new antiepileptic
drugs involves the risk of previously undescribed
interactions that can modify the pharmacokinetic
behavior of antiepileptics. The aim of the present
study was to determine the possible influence of la-
motrigine (LTG) on the pharmacokinetics of val-
proic acid (VAL). We studied 20 adult patients ini-
tially treated with VAL, and who later needed addi-
tional treatment with LTG. Serum concentrations of
VAL were measured after monotherapy and polyt-
herapy with LTG. All determinations were done
when the patient was stable, with polarized light
immunocfluorescence. Pharmacokinetic parameters
were calculated by bayesian estimation. Liver and
kidney function were normal in all patients, who
were not receiving any other drug that might have
altered serum concentrations of VAL. We found no
statistically significant differences between phar-
macokinetic parameters for VAL in monotherapy
and polytherapy. In conclusion, the association of
LTG with VAL does not modify pharmacckinetic
parameters of the latter, and therefore does not af-
fect dosage or serum concentrations,
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INTRODUCCION
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en forma de péster en el XLIII Congreso de la SEFH. Los recientes avances en el conocimiento de la fisio-
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lepsia es un problema clinico resuelto. Sin embargo, la
epilepsia es una enfermedad con un elevado indice de
prevalencia que afecta al 0,5-1,0 de la poblacion, y el
control total de la crisis s6lo se logra por término medio
en el 80 % de los casos, existiendo tipos concretos de
epilepsia en los que apenas se disponen de alternativas
trapéuticos vdlidas (1).

Generalmente los tratamientos antiepilépticos se cro-
nifican en el tiempo, determinando la posible aparicion
de efectos toxicos. La terapia anticonvulsionante, debi-
do a la dificultad de controlar los procesos epilépticos
mediante monoterapia, implica a menudo la combina-
¢ion de farmacos que pueden incrementar tanto la efec-
tividad del tratamiento como su posible toxicidad (2).

Durante los dltimos afios se han comercializado nue-
vos fdrmacos antiepilépticos, entre los cuales se en-
cuentra la lamotrigina. Este firmaco parece que actila
inhibiendo la liberacién neuronal de aminodcidos neu-
roexcitadores, como el dcido glutdmico (1).

El objetivo de este estudio ¢s determinar y cuantifi-
car una posible interaccién entre la lamotrigina y la far-
macocinética del dcido valproico.

METODO

Se realizd un estudio retrospectivo mediante la revi-
sién de las historias clinicas de 20 pacientes diagnosti-
cados de epilepsia, independientemente del tipo, y que
cumplian las siguientes caracteristicas.

1. Estar sometido a un tratamiento inicial con VAL,
sin ningun otro tipo de firmaco que pudiese con-
dicionar el perfil farmacocinético de este farmaco,
con la existencia de controles analiticos de las
concentraciones séricas de valproico y que se
mantuviesen nieves estables durante un minimo
de tres meses.

2. Posteriormente, a estos pacientes se les debia ha-
ber administrado LTG, siendo el tratamiento anti-
epiléptico; LTG + VAL. Una vez iniciado el nue-
vo tratamiento debian existir controles analiticos
de las concentraciones séricas de VAL, mante-
niéndose también en niveles estables durante un
minimo de tres meses.

Por tanto, los nicves séricos de VAL comparados
proceden de los mismos pacientes que habfan recibido
inicialmente VAL y posteriormente VAL + LMT. La
media de edad de los pacientes fue de 26,4 afios para el
grupo del VAL y de 27,6 para el grupo VAL + LTG,

La obtencidén de las muestras séricas se realizd du-
rante la mafiana, previamente a la administracion de la
primera dosis del dia. Posteriomente, se centrifugaron
las muestras durante 5 a 20,000 r.p.m., con el fin de
obtener el suero. Este se congeld a —20 °C hasta su de-
terminacién. Las determinaciones del firmaco en el
suero se determinaron mediante inmunoensayo de fluo-
rescencia polarizada (TDX System®, Laboratorios Ab-
bott). La evaluacion y obtencién de los pardmetros far-
macocinéticos se realizé mediante estimacion bayesiana
con el PKs® {(Pharmacokinetic Systems, Abbot Diag-
nostic) en un modelo monocompar-timental,

El andlisis de los parametros farmacocinéticos se rea-
liz6 mediante el test del chi-cuadrado y la homogenei-
dad de los datos mediante la t de Student. Previamente,
la homogeneidad de la dispersién fue verificada por el
test de la F de Snedecor. Las diferencias se considera-
ron significativos cuando p<0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestran los resultades de los dife-
rentes pardmetros farmacocinéticos obtenidos para el
VAL, ya sea como administracion en monoterapia como
cuando se administrod junto con LMT.,

Los resultados no muestran diferentes estadistica-
mente significativas en ninguna de las variables farma-
cocinéticas revisadas, ni entre las medias de las concen-
traciones obtenidas para ambos grupos ni en las dosis.

El dcido valproico es uno de los antiepilépticos tradi-
cionales, utilizado generalmente como primera alterna-
tiva en el tratamiento de las crisis epilépticas. El VAL o
dipropilacético es un antiepiléptico de amplio espectro
debido a sus miiltiples mecanismos de accidn que pro-
vocan un incremento de los efectos gabérgicos, siendo
generalmente bien tolerado (1, 2).

Sin embargo la existencia de crisis epilépticas refrac-
tarias a los antiepilépticos cldsicos ha impulsado al di-

Tabla 1, Concentracién plasmitica del dcido valproico y sus constantes farmacocinéticas en ambos grupos. Los resultados se
muestran como media * desviacion estandar

Yalproico

Yalproico + Lamotrigina

Nivel de significacion (p)

* NLS: no significativo, P>0,05.
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n_____ -
Dosis Valproico/kg 2380+ 11,88 25,66 10,26 N.S* (p =10,7598)
Kel {1/hr) 0,053 £ 0,018 0,052+ 002 N.S (p=19,5250)
CL {I/hn) 0,488 £ 0,181 0,506 + 0,147 NS (p=0,8523)
vd (I/kg) 0,2002 + 0,0059 0,2001 + 0,0094 NS (p=04229)
T (hr}) 1477+4,5 15,57£5,6 NS (p=0,5012}
Concentracién (mg/l) 71,28 4 15,76 74,88 + 18,42 N.S (p=0,3999)
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sefio de nuevos agentes terapéuticos, entre los gue se
encuentra el LTG. El desarrollo de estos farmacos se ha
realizado principalmente de forma empirica, basdndose
en el intento de modificar el tono de los neurotransmi-
sores implicados en la aparicién de las crisis epilépti-
cas, es decir facilitando el tono gabérgico o reduciendo
el tono glutaminérgico. Estos nuevos fdrmacos s¢ carac-
terizan por presentar una buena tolerancia, aunque se
han descrito algunas reacciones idiosincriticas graves,
y por poseer una menor capacidad de interaccionar con
otros farmacos (2). No obstante, no se ha podido esta-
blecer su papel como primera opcidn de tratamiento,
por lo que se debe administrar asociado a alguno de los

" antiepilépticos cldsicos (valpreico, fenobarbital, fenitoi-
na y carbamazepina).

Las interacciones entre los formacos antiepilépticos
representan un problema desde el punto de vista clini-
o, ¥ ha ido aumentando conforme se incrementaba el
arsenal farmacoldgico de este grupo farmacoterapéuti-
co (3). La mayorfa de las interacciones son de tipo far-
macocinético e implican la modificacién del metabo-
lismo del firmaco. La mayor o menor capacidad del
farmaco para interaccionar es funcioén de sus caracte-
risticas metabdlicas y de su actividad sobre el citocro-
mo p-450 (4, 5).

Los resultados obtenidos muestran que el LMT no
interacciona, farmacocinéticamente, con VAL. Estos re-
sultados reafirman las conclusiones de otros trabajos
donde se observa que LMT no altera los sistemas enzi-
maticos hepaticos por lo que no modifica los procesos
de metabolizacién a los que se ven sometido los dife-
rentes firmacos (6, 7). Sin embargo, los estudios reali-
zados por Elwes et ai (3) y Eriksson et al (4) si detectan
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una posible interaccién del VAL sobre la farmacocinéti-
ca de LMT al inhibir el proceso de glucuronidacidn, in-
crementando la vida media del farmaco. En conclusidn,
la asociacion de LMT a los tratamientos con VAL no
modifica significativamente los pardmetros farmacoci-
néticos de este, y por tan no afecta a su posologia y a
las concentraciones séricas alcanzadas.
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