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RESUMEN

ANTECEDENTES. La importancia del estudio de interacciones entre medicamento-
planta medicinal reside en el punto critico de poder identificar y prevenir efectos

adversos a futuro y a la vez modular las interacciones benéficas potenciales. (1)

En Estados Unidos, el Centro de Control de envenenamiento ha reportado cerca de
200.000 ingresos hospitalarios a causa de los efectos adversos de los
medicamentos siendo principalmente responsables los medicamentos de tipo
psiquiatrico como los antidepresivos inhibidores selectivos de la re-captacion de
serotonina con un 30,3% de casos, los antipsicéticos atipicos con 24,1% y otros
tipos de antidepresivos con 21,5% de ellos. (2) De igual manera en este pais se
reportd que el 20% de la poblacion consume productos a base de plantas
medicinales en conjunto con otros medicamentos y que el 70% de ellos no reporté

esta informacion al personal médico tratante. (1)

OBJETIVO GENERAL. Sintetizar la evidencia cientifica sobre los aspectos
clinicamente relevantes de las interacciones medicamento-nutriente y
medicamento-planta medicinal en el tratamiento farmacol6gico de la epilepsia con

acido valproico.

METODOLOGIA. Es una revision sistematica cualitativa en la que se analizaron
articulos de origen primario sobre las interacciones reportadas entre el acido

valproico con nutrientes/alimentos o con plantas medicinales.

RESULTADOS. Mediante la aplicacion de la ecuacion de busqueda y de los criterios
de busqueda se obtuvieron 909 articulos, 12 estudios fueron depurados, de los
articulos restantes 10 cumplieron los criterios de inclusiéon. De éstos, 7 reportaron
interacciones de tipo farmacocinético entre nutriente-medicamento y uno de ellos
entre planta medicinal-medicamento; uno reporta interaccion farmacodinamica entre
nutriente-medicamento por exacerbacién de efectos secundarios relacionados a la

disfuncion hepatica y 2 articulos reportaron ausencia de interaccion.
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CONCLUSIONES. En relacién con el &cido valproico y la administracion conjunta
con plantas medicinales se observé que puede existir una disminucién del efecto
terapéutico del medicamento al administrarse con Ginkgo biloba o suplementos

herbales que lo reporten como principal componente.

La administracion conjunta de alimentos con &cido valproico no interfiere
significativamente en la concentracion plasmatica del medicamento. No obstante,
los cambios circadianos en la alimentacion tienen efecto en la actividad
anticonvulsivante del acido valproico; Se observo que el efecto terapéutico es mayor
al ingerirse en la mafiana que en la noche tanto por el ciclo circadiano como por el

consumo de alimentos de menor densidad energética.

La administracién de &cido valproico de manera simultanea con la dieta cetogénica
puede inducir a una disminucion estadisticamente significativa en la concentracion
sérica de este medicamento. La dieta cetogénica puede potenciar el efecto

hepatotoxico del acido valproico, sin embargo, estos efectos son reversibles.

PALABRAS CLAVE. Interaccion medicamento-nutriente. Interaccion medicamento-

planta medicinal. Interaccién farmacoldgica. Epilepsia. Acido valproico.
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ABSTRACT

BACKGROUND. The importance of studying drug-medicinal plant interactions lies
at the critical point of being able to identify and prevent adverse effects in the future

and at the same time modulate potential beneficial interactions.(1)

In the United States, the Poison Control Center has reported nearly 200,000 hospital
admissions due to the adverse drugs events. Psychiatric_-—drugs such as
antidepressants, selective serotonin receptor inhibitors are responsible for 30.3% of
cases, atypical antipsychotics 24.1% and other types of antidepressants 21.5% of
them. (2) -In this country, it has been reported that 20% of the population consumes
herbal medicines with other medicines simultaneously and 70% of them do not report

this information during consultation with their treating physician.(1)

GENERAL AIM. To synthesize the scientific evidence about the clinically relevant
aspects of drug-nutrient and drug-medicinal plant interactions in the pharmacological
treatment of epilepsy with valproic acid.

METODOLOGY. Qualitative systematic review that analyzed articles of primary
origin about reported interactions between valproic acid with nutrient / food or with

medicinal plants.

RESULTS. By applying the search equation and the search criteria, 909 articles were
obtained, 12 studies were discarded, and the remaining 10 articles met the inclusion
criteria. Of these, seven articles reported nutrient-drug interactions of
pharmacokinetic type and one of them corresponds to medicinal plant-drug
interaction. On the other hand, one reported a pharmacodynamics nutrient-drug
interaction due to exacerbation of side effects related to liver dysfunction, and 2
articles reported absence of interaction.

CONCLUSIONS. Herbal drugs that contain Gingko biloba as the main component may

decrease the therapeutic effect of valproic acid when are consumed simultaneously.
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Ingestion of valproic acid concomitantly with food does not significantly interfere with
serum concentration of the drug. However, circadian changes in diet have an effect
on the anticonvulsant activity of valproic acid. It has been observed a higher effect
when ingested during the morning than a night due to both the circadian cycle and

the consumption of foods with lower energy density.

Consumption of valproico acid simultaneously with ketogenic diet may induce a
statistically significant decrease in serum concentration of this drug. Ketogenic diet
may increase the hepatotoxic effect of valproico acid, however these effects are

reversible.

KEY WORDS. Drug-nutrient interaction. Drug-herb interaction. Pharmacological
interaction. Epilepsy. Valproic acid.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

Las interacciones de los medicamentos con alimentos o con plantas medicinales
pueden generar efectos colaterales graves asociadas al incremento de su toxicidad
o a la disminucion de su efecto terapéutico. (3) Tanto los nutrientes de los alimentos
como los principios activos de las plantas medicinales son capaces de modular la
farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos al administrarse

conjuntamente. (4)

Es por ello que el presente proyecto de investigacion busca generar una base de
datos sobre las potenciales interacciones farmacolégicas de tipo
medicamentoalimento y medicamento-planta medicinal en base a la informacién
obtenida de la literatura cientifica. Esta base de datos constituira una fuente de
consulta, que facilite al usuario (personal del equipo de salud o paciente) identificar
los potenciales efectos adversos que pueden generarse a causa de la
administracion combinada de medicamentos con los nutrientes de los alimentos o
los principios activos de las plantas medicinales, consumidas a través de infusiones

0 medicamentos naturales.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que la epilepsia es una de las enfermedades neuroldégicas mas comunes,
afectando a cerca de 70 millones de personas en todo el mundo. En uno de los
estudios epidemioldgicos latinoamericanos mas recientes sobre esta enfermedad,
llevado a cabo en el afio 2005, se encontré una prevalencia media de 17,8 casos de
cada 1.000 personas a lo largo de la vida y una incidencia de 77,7190 de cada
100.000 personas, sin distincion entre areas urbanas o rurales, por sexo 0 grupos
de edad. (5) En el afio 2009 se llevo a cabo un nuevo estudio epidemiologico
mundial sobre epilepsia. En Ecuador, Bolivia, Argentina y Honduras la prevalencia

reportada fue de 2,2 — 41 casos por 1.000 personas. (6)

En referencia a su tratamiento, durante la década de los ochenta, la terapia

farmacoldgica iniciaba con un medicamento o una combinacion de medicamentos
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antiepilépticos en dosis fijas. El tratamiento debe iniciarse con la dosis minima eficaz
y el aumento de la misma debe ser progresivo segun las recomendaciones
especificas de cada medicamento antiepiléptico. (6) En la mayoria de casos la
administracion de los medicamentos antiepilépticos debera hacerse a lo largo de la
vida del paciente. Dicha administracion suele hacerse conjuntamente con los
alimentos debido a que el horario de comidas asociado a las tomas de
medicamentos ayuda a los pacientes a evitar el olvido involuntario. Por otra parte,
la influencia cultural ademas de fomentar el uso concomitante de medicina
occidental y ancestral (medicamentos naturales) también influye en la practica de

administrar los medicamentos con infusiones de plantas medicinales.

De hecho, el uso de la medicina tradicional ha sido una practica comdn en las
comunidades andinas del Ecuador. Esta alternativa terapéutica se enfoca
principalmente en el empleo de plantas medicinales. (7) Dentro de la region andina,
mas del 80% de la poblacién utiliza plantas medicinales para el tratamiento primario

de las enfermedades, probablemente debido a su accesibilidad. (8)

Por otra parte, la medicina occidental, perteneciente a la red integrada de salud
publica del pais, aborda la salud a partir de la enfermedad dentro del paradigma
biomédico lo que dificulta su integracion con otras practicas como la medicina
tradicional o ancestral. Conforme al enfoque del Sistema Oficial de Salud, los
conocimientos y métodos ancestrales pueden carecer de validacion cientifica por lo
cual no es comun que el personal médico solicite informacion al paciente sobre el
uso de plantas medicinales en su vida cotidiana. Este factor, sumado a la restriccion
de tiempo para la atencion durante la consulta que en el caso de las Instituciones
de Salud Publica del pais no supera los quince minutos (9) y al escaso conocimiento
acerca de las interacciones entre medicamento-alimento y medicamento-planta
medicinal por parte del equipo de salud (p.ej. médico, enfermera, farmacéutico y
nutricionista) explican la imposibilidad de orientar satisfactoriamente al paciente
sobre este tipo de interacciones a fin de minimizar los efectos adversos y modular
los potenciales efectos benéficos a través de una manera adecuada y segura,

basada en evidencia cientifica. (1)
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1.3.  JUSTIFICACION

Ecuador posee una gran diversidad bioldgica y cultural, con fuerte influencia en la
practica de medicina ancestral por lo cual es comun la administracion de
medicamentos con infusiones de plantas medicinales. No obstante, a la fecha no se
cuenta con suficiente informacion sobre las interacciones entre medicamentoplanta

medicinal y sus efectos adversos en la salud. (7)

Las plantas medicinales no son las Unicas sustancias que presentan este
inconveniente ya que la interaccion con nutrientes también puede ocasionar
alteraciones en la farmacodinamia y farmacocinética de los medicamentos
ocasionando una disminucion de su efecto terapéutico o un incremento de su

toxicidad.

Por lo tanto, la importancia de este proyecto de investigacion se fundamenta en la
capacidad de identificar y prevenir los efectos adversos asociados a las
interacciones medicamento-alimento y medicamento-planta medicinal, asi como en
el conocimiento de las interacciones benéficas potenciales derivadas de la
administracion simultanea a fin de contribuir indirectamente en la obtencion de
resultados terapéuticos satisfactorios en el tratamiento de la epilepsia con acido

valproico.
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CAPITULO Il

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. INTERACCIONES MEDICAMENTO-ALIMENTO Y MEDICAMENTO-PLANTA
MEDICINAL

Los medicamentos al ser administrados por separado o de forma combinada pueden
comportarse de manera diferente en el organismo. De igual manera, si se ingieren
de forma paralela con alimentos o con plantas medicinales pueden alterar su efecto.
A este conjunto de variaciones se le conoce como interaccion farmacologica. Este
tipo de interacciones representa un problema terapéutico ya que segun sea el caso
puede llegarse a manifestar como un incremento en el efecto del medicamento

(toxicidad) o a su vez producirse una disminucién o anulacion del efecto. (4)

2.1.1. Interaccion medicamento-alimento

Las interacciones medicamento-alimento tienen lugar cuando el nutriente de un
alimento modifica la accién terapéutica del medicamento provocando cambios en
su farmacocinética, antagonizando o potenciando su accion. Por ejemplo, las dietas
hiper proteicas aumentan la capacidad metabolizadora de los farmacos en el

organismo. (4)

2.1.2. Interaccion medicamento-planta medicinal

Las plantas medicinales son de uso comun por parte de los pacientes. En algunas
ocasiones, los pacientes se administran la medicacidon conjuntamente con
infusiones o la combinan con farmacos naturales, con o sin prescripcién del personal
meédico tratante. Su uso conjunto con los medicamentos prescritos debe ser vigilado
clinicamente debido a su capacidad de modificar la farmacocinética y

farmacodinamica del medicamento. (10,11)
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2.2. TIPOS DE INTERACCIONES
2.2.1. Interacciones farmacocinéticas

Las interacciones farmacocinéticas tienen lugar cuando la absorcion, distribucion,
metabolismo o excrecion de un medicamento se modifica por efecto de otro farmaco
(p-ej. nutriente presente en un alimento, compuesto activo de una planta medicinal,
etc.). Esto se evidencia por la variacion en las concentraciones plasmaticas del

medicamento.

A continuacién, se mencionan algunos ejemplos de interacciones farmacoldgicas de

tipo farmacocinéticas:

- Interaccion en la absorcion oral debidas a la presencia de
alimentos. Segun la clasificacion de Welling este tipo de interacciones

pueden generar retraso, reduccion o aumento de la absorcién. (4)

El retraso de la absorcion del medicamento se produce principalmente por la dilacion
del vaciamiento gastrico o por el aumento del pH gastrico postergando asi la
aparicion del efecto farmacoldgico. La reduccion de la absorcion puede estar
relacionada a diversas causas como la formacion de quelatos entre los iones
multivalentes (calcio, magnesio, hierro) y las quinolonas, tetraciclinas y algunas

cefalosporinas orales.

El aumento de la absorcién se da en el caso de algunos medicamentos cuando se
administran conjuntamente con los alimentos debido al retraso en el vaciamiento
gastrico y al aumento de la secrecion de las sales biliares. Entre los medicamentos
gue mejoran su absorcion en presencia de sales biliares se encuentran la
ciclosporina, la carbamazepina, los anticoagulantes orales, los antirretrovirales (p.ej.

saquinavir).

- Interaccién en el metabolismo. Este tipo de interaccién se genera
principalmente a través del mecanismo de induccidn enzimatico. Existen
algunos alimentos que contienen nutrientes con capacidad para

incrementar el metabolismo hepatico de ciertos medicamentos
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ocasionando una disminucion de su vida media y, por lo tanto, de su
efecto farmacologico. Un ejemplo de este tipo interacciones es el caso
de los vegetales de la familia de las cruciferas (p.ej. coles, coliflor,
brécoli, etc.) que contienen indoles. Los indoles ocasionan una

reduccion del efecto farmacoldgico de los anticoagulantes orales. (4)

Interacciones en la excrecion renal. La reabsorcion tubular pasiva y el
grado de excrecion dependen del pH de la orina. En funcién de este pH,
parte del medicamento puede ser reabsorbido y volver a la circulacion
sistémica. Adicionalmente, el pH de la orina puede modificarse a través
de la ingesta de alimentos con capacidad acidificante (p.ej. carne,
huevos, queso, cereales, frutos secos, lentejas, arandanos) y alimentos
alcalinizantes (p.ej. leche, verduras, legumbres, frutas, zumos). Segun
sea la naturaleza del medicamento, la ingesta de determinado tipo de
alimentos (&cidos o alcalinos) puede favorecer o impedir su excrecién

renal. (4)

2.2.2. Interacciones farmaco dinamicas

Se refieren

a las variaciones que ocurren en el efecto del medicamento, dando lugar

a dos escenarios: a) la potenciacion o incremento del efecto farmacoldgico pudiendo

inclusive llegar a concentraciones elevadas asociadas a toxicidad o b) el

antagonismo, caracterizado por una disminucion o inhibicion completa del efecto

terapéutico

intrinseco del medicamento administrado. (4)

- Interacciones que generan la disminucién del efecto farmacologico.

A

modo de ejemplo se puede mencionar la interaccién entre los

anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina) y los alimentos ricos en

vitamina K ya que el mecanismo de accion de estos medicamentos se

basa en la competicion con la vitamina K en el higado, especificamente en

la sintesis de los factores de la coagulacion. Por lo tanto, una elevada

ingesta de vitamina K promueve la sintesis de factores de coagulacion

contrarrestando asi el efecto de los anticoagulantes orales. (4)
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- Interacciones que implican un aumento del efecto farmacol6gico. En
este tipo de interacciones los nutrientes de los alimentos o los principios
activos de las plantas medicinales actian de manera similar a los
medicamentos administrados conjuntamente lo que se traduce en la
potenciacion del efecto farmacolégico pudiendo llegar a presentar
reacciones adversas asociadas a toxicidad. Este es el caso de los
anticoagulantes o anti agregantes plaquetarios y su interaccion con la
cebollay el ajo ya que estos alimentos poseen efectos sobre la sintesis de
tromboxano. El tromboxano inhibe la agregacion plaguetaria. Pese a que
la ingesta cotidiana no presenta ningun riesgo, el consumo excesivo o de
suplementos a base de ajo o cebolla podria tener consecuencias en el

tratamiento con anticoagulantes y anti agregantes plaquetarios. (4)

2.3. PREVALENCIA Y MORBIMORTALIDAD ASOCIADAS A INTERACCIONES
MEDICAMENTO-ALIMENTO Y MEDICAMENTO-PLANTA MEDICINAL

Los Eventos Adversos de Medicamentos, por sus siglas en inglés ADEs (Adverse
Drug Events) se encuentran dentro de causantes de riesgo de morbimortalidad,
hospitalizacion, incremento de los costos del cuidado hospitalario y en algunos
casos la muerte. Se ha estimado que 5-6% del total de hospitalizaciones a nivel
mundial se relacionan con estos eventos clinicos. En Reino Unido se calcula que
los eventos adversos relacionados a interacciones farmacoldgicas ocasionan el
10% de los ingresos hospitalarios y se considera que aproximadamente la mitad de
ellos pudo prevenirse. El costo a nivel mundial por afio llega a la cifra de US$42
billones. (12) En la Unidn Europea se responsabiliza a los ADEs por 197.000

muertes al afo. (10)

El riesgo de padecer un ADEs se incrementa con la edad. Cerca del 10% de
hospitalizaciones se asocian a este tipo de interacciones y generalmente se
presenta en personas mayores a 75 afios. Adicionalmente se determiné que el

40% de estos casos pudo prevenirse. (13)
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En Estados Unidos se reportaron mas de 1,5 millones de eventos adversos
relacionados a interacciones farmacoldgicas de este tipo. (14) Estos eventos
representan un factor substancial y prevenible de morbimortalidad y carga
econdémica. Cada afo, los centros de control de envenenamiento o PCCs (por sus
siglas en inglés: “Poison Control Center”) reportan cerca de 200.000 ingresos
hospitalarios como consecuencia de este fendmeno. Entre los medicamentos que
con mayor frecuencia se reportan asociados a estos eventos se encuentran los
antidepresivos y los antipsicoéticos, se les atribuyen el 10% de los reportes al PCCs.
Se estiman 89.000 casos de ADES al afio relacionados con los medicamentos
psiquiatricos. En efecto, el sistema de informacién nacional de envenenamiento
(The National Poison Data System) indica que los farmacos
sedantes/hipnoéticos/antipsicoticos y antidepresivos ocupan el primer y tercer lugar
respectivamente entre los medicamentos con mayor incremento en reportes al
PCCs entre los afios 2000 y 2015.

Por otra parte, el empleo terapéutico de plantas medicinales ha ido en aumento en
la actualidad a nivel mundial. No obstante, la toma de conciencia sobre los riesgos
que esta préactica implica, es ain muy baja. Los estudios acerca de la seguridad y
eficacia de los productos herbales son menos comunes que los de los
medicamentos occidentales y es mas infrecuente el estudio de la interaccién entre

medicamentos y plantas medicinales. (15)

A lo largo de la historia de la humanidad el uso de plantas medicinales para tratar
afecciones ha estado presente. Sin embargo, en 1974, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) comenz6 a promover el uso complementario de la farmacoterapia
moderna con medicinas tradicionales a base de plantas con el fin de satisfacer las
necesidades que no sean cubiertas con los medicamentos convencionales,
especialmente en los paises en vias de desarrollo. A la fecha, la venta de productos
elaborados a base de plantas medicinales se ha incrementado notablemente,

alcanzando cifras estimadas en $5,6 billones en los Estados Unidos en el afio 2012.

(1)
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En este contexto, establecer una prevalencia del uso de productos a base de plantas
medicinales usados y co administrados con medicamentos convencionales es dificil
ya que no es usual que los pacientes informen de esta combinacion al personal de
salud, dado que este tipo de productos son auto administrados ya sea para prevenir
el inicio de determinada condicién médica o tratarla. En Estados Unidos, la Encuesta
Nacional de Entrevista de Salud evidencio que el 20% de la poblacion afirma
consumir productos a base de plantas medicinales y el 70% de ellos no reporto esta
informacion al personal médico tratante. Esta informacién es de gran importancia ya
gue este tipo de practicas incrementa el riesgo de un efecto adverso por interaccion
medicamento - planta medicinal de tipo farmacodinamico o farmacocinético ya sea
reduciendo la eficacia del medicamento convencional o induciendo a toxicidad. La
importancia del estudio de interacciones entre medicamento - planta medicinal
reside en el punto critico de poder identificar y prevenir efectos adversos a futuro y

a la vez modular las interacciones benéficas potenciales. (1)

El uso combinado de medicamentos occidentales con plantas medicinales es una
practica comun hoy en dia. En efecto, China ha sido uno de los pioneros en la
combinacion del uso de medicamentos occidentales o modernos con plantas
medicinales, llegando a acuiar el término “Integrated Traditional and Western
Medicine” (ITWN) cuya traduccién al espanol es “Medicina Tradicional y Occidental
Integrada”. De esta manera se han enfocado en la creacién de un modelo unificado
de medicina, combinando medicamentos y plantas medicinales para la prevencion

y el tratamiento de algunas enfermedades. (16)

Es ampliamente conocido que la mayoria de los principios activos presentes en los
medicamentos tienen composiciones simples y mecanismos de accién definidos.
Asi mismo, generalmente antes de su comercializacion se identifican los
medicamentos con los que puede interactuar. No obstante, las plantas medicinales
poseen una compleja composicién quimica y, por lo tanto, multiples efectos en el
organismo. Se estima que el rango de incidencia de efectos adversos relacionados
a las interacciones entre medicamento y planta medicinal varia del 1,8-1,9 % en
China. Entre las causas de estos efectos adversos se encuentran la neutralizacion

de acido-base, los cambios de las propiedades fisicas y quimicas, el antagonismo,
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la afectaciéon de la absorcidn y excrecién, asi como del metabolismo y distribucién

de los medicamentos administrados simultdneamente. (16)

Es frecuente reconocer la suposicion equivoca acerca de la seguridad de uso de los
productos naturales (p. ej. plantas y alimentos) combinados con medicina
occidental. Sin embargo, las plantas medicinales y los alimentos pueden interactuar
con los medicamentos prescritos y las consecuencias de dicha interaccion puede
resultar en graves efectos secundarios, en especial con aquellos medicamentos que
se ingieren por via oral. Existe evidencia que indica que el riesgo aumenta en
pacientes adultos mayores los cuales toman varios medicamentos o en aquellos
individuos que sufren diabetes, hipertension, depresion, colesterol alto, insuficiencia
cardiaca congestiva, mismos que deben ser especialmente vigilados con la finalidad
de prevenir tales interacciones. (3)

Asi, errbneamente las interacciones medicamento-alimento y medicamento-planta
medicinal han sido consideradas menos relevantes que las del tipo
medicamentomedicamento. La Agencia de alimentacion y medicacion, por sus
siglas en inglés FDA (Food and Drug Administration) de Estados Unidos aun no
incluye las interacciones medicamento-nutriente en sus guias para el desarrollo de
medicamentos. Sin embargo, estas guias proveen criterios en la determinacion de
las interacciones (grado de cambio en bio marcadores o parametros) que bien
podrian ser aplicados en las interacciones medicamento-alimento o

medicamentoplanta medicinal. (3)

Los efectos producidos por interaccibn medicamento-alimento no son
especificamente estudiados durante la fase de desarrollo de medicamentos ya que
para que un medicamento sea calificado como “seguro”, las principales
interacciones a investigar son aquellas resultantes entre
medicamentomedicamento. A esto se suma que el conocimiento sobre farmacologia
nutricional entre investigadores y profesionales del campo de la salud es limitado.
Segun se ha analizado, la educacién nutricional en las Facultades de Medicina de
la Union Europea oscila entre 0,5 - 3 dias y en Estados Unidos de aproximadamente

2,5 dias en total durante los afios de estudio. Este vacio de conocimiento en el area
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puede ser un posible factor determinante en el abordaje inadecuado de la
combinacion de los medicamentos con alimentos y plantas medicinales con la
consecuente aparicion de los efectos adversos relacionados. Algo que llama la
atencion es la creciente tendencia del uso de medicamentos conjuntamente con
suplementos alimenticios 0 medicinas naturales, particularmente entre los adultos
mayores quienes se caracterizan por ser individuos poli medicados y con altas tasas

de malnutricién. (13)

2.4. PRINCIPALES ASPECTOS QUE CONDICIONAN LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

2.4.1. Poli medicacién

Se le denomina poli medicacion a la administracién continua de cinco o mas
medicamentos, situacion que aumenta el riesgo de interaccién farmacoldgica. Este
aspecto es frecuente en pacientes geriatricos y hospitalizados debido a la presencia

considerable de enfermedades cronicas.(4)
2.4.2. Estado de salud

La poblacion geriatrica y los pacientes hospitalizados son mas susceptibles a
padecer una interaccion farmacologica a causa de los mismos procesos
fisiopatoldgicos de su edad o de su situacion clinica, con la consecuente alteracion

del metabolismo de los medicamentos. (4)
2.4.3. Dieta poco variada

Con el fin de reducir la aparicion de interacciones farmacologicas, la dieta debe ser
rica y variada. Una dieta poco variada como por ejemplo la hiper proteica, induce
una mayor capacidad metabolizadora de los farmacos lo que va requerir la

modificacion de la dosis del medicamento administrado. (4)
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2.4.4. Intervalo terapéutico del medicamento

Se debe tener especial precaucion con los medicamentos de indice terapéutico
estrecho debido a que pequefios cambios en su concentracion plasmatica pueden

potenciar o inhibir exponencialmente su efecto farmacolégico. (4)

2.5. MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE EPILEPSIA:
ACIDO VALPROICO

La epilepsia es una enfermedad caracterizada por una actividad excesiva e
incontrolada de las neuronas de cualquier parte del sistema nervioso central o de
su totalidad. Esta se manifiesta cuando el nivel basal de excitabilidad en el sistema

nervioso aumenta sobre cierto umbral critico. (17)

Los farmacos antiepilépticos han sido diseflados para modificar la excesiva
excitabilidad neuronal responsable de las crisis ya que actlan sobre los canales
i6nicos con el fin de controlar la excitacion neuronal descontrolada y de esta forma

evitar o prevenir dichas crisis. (18)
Derivados de los acidos grasos: acido valproico

El acido valproico es un inhibidor de la excitaciébn neuronal que actia bloqueando

los canales de sodio. (4)

2.6. INTERACCIONES ENTRE NUTRIENTES O PLANTAS MEDICINALES Y EL
ACIDO VALPROICO

Un estudio preclinico report6 la interaccion de la soja con el acido valproico. En el
grupo tratado con soja en comparacion con el grupo de control, la concentracion
plasmatica maxima de acido valproico disminuyé considerablemente y la

eliminacién y el volumen de distribucion se incrementaron. (19)

Asi mismo, se estudiaron los efectos combinados de la dieta alta en grasas y el
tratamiento con acido valproico en ratas. Los resultados evidenciaron que la

administracion combinada del medicamento con una dieta rica en grasas provoco
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necrosis adicional irregular o fragmentaria, localizada predominantemente en las
zonas peri-portal y peri-central del higado mientras que la administracién exclusiva

de &cido valproico no provoco lesiones hepaticas considerables.(20)

2.7. PREVENCION DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTO-ALIMENTO Y
MEDICAMENTO-PLANTA MEDICINAL

Estrategias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

La OMS desde finales del siglo anterior ha trabajo en la promocién de estrategias
puntuales para prevenir las interacciones medicamento-planta medicinal a través de
la creacion o modificacion de politicas publicas que promuevan el conocimiento
sobre este tema. (1) Las Agencias Reguladoras de los Estados Unidos como la FDA
y de la Unién Europea se encuentran actualmente interesadas en la difusion de
informacion sobre las posibles interacciones de los medicamentos con las plantas
medicinales y con los nutrientes en caso de existir evidencia confirmada durante las

fases de desarrollo de los medicamentos.

En referencia a las interacciones medicamento-nutriente, aunque existe evidencia
cientifica de interacciones de este tipo, aun existe poca preocupacion sobre la
necesidad de prevenirlas a través de politicas gubernamentales.(3,13) En el afio
2016, el Centro Médico Universal Groningen de Holanda, como parte de su
programa de envejecimiento saludable, organiz6 un simposio sobre la relevancia de
la interaccién medicamento-nutriente en la salud publica donde se presentaron los
resultados de estudios recientes realizados por expertos en el campo. Asi, se
evidencio un nuevo panorama de medidas que se podrian llegar a establecer a
través de regulaciones en el area por parte de las redes de salud publica, ya que
este tipo de interacciones son aun inexploradas y no hacen parte de la rutina clinica.
No obstante, hay estudios cientificos que dan a conocer la importancia de estas
interacciones y la urgente necesidad de difusion de las mismas. Una de las mayores
preocupaciones en referencia a este tipo de interacciones radica en el hecho de que
hoy en dia existe mayor poblacion de la tercera edad con comorbilidades y un

predominio creciente de poli medicacion lo cual aumenta el riesgo de ADEs. (13)
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Estrategias del Ministerio de Salud Publica MSP del Ecuador

En Ecuador, la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA), a través del Centro Nacional de Farmacovigilancia, lleva a cabo el registro
y la monitorizacion de las interacciones medicamento-medicamento y las reacciones
adversas asociadas. (21) Sin embargo, aun no se considera el reporte de las
potenciales interacciones entre los medicamentos prescritos y los alimentos o
plantas medicinales durante la atencion médica, aunque el tema de “medicamentos,
insumos, conocimiento y uso de plantas medicinales” se encuentra dentro de las
prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica durante el periodo 2013-
2017.

Con la finalidad de incrementar el conocimiento en el area, en el afio 2008 el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador publicé dos Guias denominadas
“Medicina Tradicional Andina y plantas Curativas” y “Plantas Medicinales de la
Sierra”. Estas Guias estan dirigidas principalmente a los equipos de atencion
integral en salud (EAIS) y a los promotores comunitarios en Salud y técnicos de
atencién primaria en Salud (TAPS) quienes prestan sus servicios en el primer nivel
de atencion.(22-24)

2.8. IMPORTANCIA DE LA EJECUCION DE ESTE ESTUDIO

Mediante la ejecucion de este estudio se recolectara toda la informacién existente
en las bases de datos electronicas seleccionadas, acerca de la interacciones entre
el acido valproico con nutrientes o con plantas medicinales, lo que permitira crear
una base datos que servira para consultas accesibles, precisas y confiables por
parte de los pacientes y del personal de salud especialmente médicos, nutricionistas
y farmacéuticos, con el objetivo de conocer y evitar errores al momento de cumplir

la prescripcion medica.
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar la evidencia cientifica sobre los aspectos clinicamente relevantes de las
interacciones medicamento-nutriente y medicamento-planta medicinal en el
tratamiento farmacologico de la epilepsia con acido valproico.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la pregunta clinica de interés y los criterios de inclusion de los
estudios revisados para la identificacion de aspectos clinicamente relevantes de las
interacciones medicamento-nutriente y medicamento-planta medicinal en el

tratamiento farmacoldgico de la epilepsia con acido valproico.

2. Determinar los criterios de estrategia de buUsqueda para la revision

sistematica de la informacién contenida en las bases de datos electronicas.

3. Seleccionar los estudios con informacion clinicamente relevante sobre
interacciones medicamento-nutriente y medicamento-planta medicinal.
4. Evaluar la calidad metodologica de los estudios seleccionados aplicando los

criterios JBI ((Joanna Briggs Institute).

5. Evaluar la calidad de la evidencia cientifica de los estudios seleccionados
empleando la escala GRADE (Grades of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation).

6. Analizar e interpretar los resultados obtenidos de la revision de los estudios

primarios seleccionados.
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CAPITULO IV
4. DISENO METODOLOGICO

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica cualitativa.

4.2. AREA DE ESTUDIO

Cuenca, capital de la provincia del Azuay, se encuentra a 2.538 metros sobre el
nivel del mar y tiene una poblacion aproximada de 580.000 habitantes. Presenta un
clima con temperaturas que oscilan entre 14 - 18°C durante todo el afo. Este clima
privilegiado y la presencia de cuatro rios que rodean a la ciudad permiten el cultivo
de una gran variedad de plantas medicinales, lo que, sumado a la influencia de la
medicina ancestral andina, promueve el uso de plantas con fines terapéuticos entre
sus pobladores. En efecto, en los habitantes de la ciudad se pueden observar
costumbres arraigadas como es el consumo de los medicamentos con aguas
medicinales, asi como también la ingesta de los medicamentos con los tiempos

principales de comida por su facilidad para recordar.

Por otro lado, el tiempo que brinda el Sistema de Salud Publica del pais y del cual
forma parte la ciudad de Cuenca, no debe exceder los 15 minutos para la atencién
meédica a los pacientes. Esta limitante de tiempo restringe el desarrollo de consultas
integrales en donde se le pueda brindar la informacién necesaria al paciente sobre
las indicaciones necesarias para la administracion conjunta de medicamentos con
alimentos y plantas medicinales. A este problema se suma la falta o escaso

conocimiento del personal médico sobre este tipo de interacciones.

Si bien es cierto que el tema de la presente revision sistematica tiene un alcance de
interés mundial, todo lo descrito anteriormente evidencia también la exposicién
especifica a factores de riesgo a los que la poblacion cuencana esta expuesta para
la aparicion de interacciones medicamento-nutriente o medicamento-planta
medicinal en el tratamiento con acido valproico. Este tipo de interacciones podria

generar toxicidad o efecto sub terapéutico.
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4.3. UNIVERSO Y MUESTRA

La busqueda de informacion se realizara a través de tres ecuaciones de busqueda
para las bases de datos electréonicas PubMed, Biblioteca Virtual de Salud (BVS) y
Scopus. Las ecuaciones de busqueda se elaboraran exclusivamente para su
aplicacion en el presente estudio. La investigacion se enfocara en estudios
originales publicados en revistas cientificas indexadas durante el periodo 1960 —
2019.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

- Tipo de publicacion: reportes de caso, estudios clinicos,
ensayos clinicos, estudios de caso-control, estudios de cohorte
y estudios observacionales sobre interacciones entre acido
valproico con nutrientes o con plantas medicinales, publicados

en revistas cientificas indexadas
- Bases de datos: PubMed, BVS y Scopus - Palabras clave

utilizadas: términos MeSH

4.5. VARIABLES:

1. Bases de datos electronicas de caracter cientifico
2. Revista cientifica indexada

3. Afo de publicacién

4. Idioma

5. Términos MeSH
6. Evaluacion GRADE
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7. Evaluacion JBI
La operacionalizacion de variables se encuentra detallada en el Anexo 9.1.

4.6. METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

4.6.1. Método

Se ejecutd una revision sistematica cualitativa de reportes de caso, estudios
clinicos, ensayos clinicos, estudios de caso-control, estudios de cohorte y estudios
observacionales publicados en revistas indexadas en las bases de datos de
PubMed, BVS y Scopus.

4.6.2. Técnicas

La busqueda, identificacién y seleccién de los articulos cientificos se realizd

mediante el siguiente procedimiento (25):
4.6.2.1. Identificacion de los articulos potenciales

Se identificaron los articulos primarios publicados en inglés y espafiol de las bases
de datos PubMed, BVS y Scopus, mismas que recopilan revistas cientificas

indexadas en el area de la salud (farmacologia, nutricién y medicina).

La busqueda fue llevada a cabo mediante el empleo de los términos MeSH vy la
aplicacion de ecuaciones de busqueda especificas para cada una de las tres bases
de datos electronicas. Las estrategias de busqueda se desarrollaron conforme a las
recomendaciones PICO (Patient/Problem, Intervention, Comparison group and

Outcome). En el Anexo 9.3 se detallan los criterios de busqueda para Pubmed.

Adicionalmente, con el propdsito de optimizar la busqueda y evitar la repeticion de

articulos, se recurrio el gestor bibliografico “Zotero”.
4.6.2.2. Seleccién de articulos potenciales

El método que se empled para la seleccion de articulos se baso en los criterios de
inclusion y exclusion mencionados. Luego de esto se procedio a leer el resumen
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(abstract) de cada uno de los articulos seleccionados. En caso de requerirlo para
una correcta comprension, se procedié a realizar una lectura completa de los

articulos.

Con el propésito de hacer mas confiable y eficiente el proceso de busqueda y
seleccion de articulos, las autoras de esta investigacion actuaron como revisores
independientes durante la filtracion de articulos. Adicionalmente, los resultados del
andlisis realizado se registraron en una matriz elaborada en el programa Microsoft
Excel en la que constan los articulos identificados, los articulos descartados y sus
caracteristicas, lo cual permitié articular la coherencia en los criterios de seleccion

de ambas revisoras.
4.6.2.3. Extraccion de datos de los articulos primarios

Los datos de interés extraidos se registraron en una matriz en Excel en la que se
incorpord informacion concreta acerca del tema del estudio seleccionado, los
resultados y la calidad metodoldgica de los mismos. La calidad metodolégica se

valor6 por medio de la escala GRADE. (26)

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados se llevé a cabo
a través de las evaluaciones del Instituto Joanna Briggs para cada tipo de estudio
cientifico, la valoracion de la calidad de los mismos se ejecuté mediante la aplicacion

de su escala. (27)
4.6.2.4. Analisis y presentacion de los resultados

La interpretacion de resultados incluyé una discusién sobre las limitaciones de los
estudios seleccionados y los posibles sesgos. Adicionalmente se discutié sobre la
solidez de los resultados y su aplicabilidad, junto con recomendaciones para futuros

estudios.
4.6.3. Instrumento

Los datos de los estudios seleccionados para la revision sistematica cualitativa se

registraron en una base de datos elaborada en el programa Microsoft Excel.
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4.7. PROCEDIMIENTOS

4.7.1. Autorizacion

Este tipo de estudio no requiere autorizacion explicita de los autores ya que, dadas
las caracteristicas de una revision sistematica cualitativa de articulos cientificos de
fuente primaria, solo se interviene en la revision y evaluacion de los resultados de

tales investigaciones lo cual es informacion de libre acceso.
4.7.2. Capacitacion

La capacitacién relacionada con la ecuacion de busqueda, la evaluacién de la
calidad cientifica de los articulos seleccionados y el desarrollo de la revision
sistematica cualitativa estuvo a cargo de la Dra. Adriana Orellana, directora del

presente proyecto de investigacion.
4.7.3. Supervisién

El presente proyecto de investigacion ha sido supervisado por la Dra. Adriana

Orellana, directora del presente proyecto de investigacion.

4.8. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

No se precis6 de un analisis estadistico de los datos obtenidos de esta revision
sistematica cualitativa de estudios clinicos, estudios cohorte, estudios de
casocontrol, estudios observacionales y ensayos clinicos; ya que este tipo de

investigacion no lo requiere.

Para evaluar el aspecto cualitativo de la investigacion se emple¢ la escala GRADE
con el propédsito de determinar la calidad cientifica de los estudios seleccionados.
(26)

Las listas de evaluacion JBI (Joanna Briggs Institute) y de la escala Grade, se
emplearon respectivamente para determinar la calidad de evidencia cientifica y la

calidad metodologica de los estudios seleccionados. (27)

37

Fabiola Marisol Cabrera Benavides Jessica
Herrera Agudelo



il
Aﬂ UNIVERSIDAD DE CUENCA
==

4.9. ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de una revision sistematica cualitativa de reportes de caso, estudios
clinicos, ensayos clinicos, estudios de caso-control, estudios de cohorte y estudios
observacionales, el estudio no requiere de aprobacion ética del estudio. Sin
embargo, el presente trabajo contara con la aprobacion de la Comision de Bioética
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca para su ejecucion,

conforme al proceso interno establecido.

4.10. RECURSOS

4.10.1. RECURSOS HUMANOS DIRECTOS

Autoras de la Investigacion: Marisol Cabrera y Jessica Herrera.
Directora y Asesora: Dra. Adriana Orellana

4.11. RECURSOS MATERIALES Y PRESUPUESTO

Rubro Valor unitario Valor total
Computador $350,00 $700,00
Impresora $150,00 $150,00
Resma de papel $4,00 $4,00
Cuaderno $1,50 $3,00
Esferos $0,40 $0,80
TOTAL $857,80

4.12. CRONOGRAMA

(Ver anexo 9.2)

Fabiola Marisol Cabrera Benavides Jessica

Herrera Agudelo
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

En las bases digitales de PubMed, Biblioteca Virtual es Salud (BVS) y Scopus se
aplicaron las correspondientes ecuaciones, resultando un total de 909 articulos, de
los cuales a PubMed, BVS, y Scopus corresponden 166, 696 y 47 articulos
respectivamente. Se encontraron 11 articulos duplicados y en el caso de 1 articulo
no se encontrd su resumen ni texto completo por lo que estos 12 articulos se
excluyeron. Como resultado quedaron 897 a los que se les aplicaron los criterios de
inclusion para la seleccion de los articulos que forman parte de la revisidon
sistematica cualitativa, Se selecciono un total de 10 articulos. Ver Gréfico 1.

Diagrama de Flujo de busqueda y seleccion de literatura.

5.2. CLASIFICACION DE ARTICULOS POR TIPO DE ESTUDIO
Del total de 10 articulos seleccionados, 5 corresponden a ensayos controlados
aleatorizados, 2 estudios analiticos transversales, 1 estudio cuasi-experimentales y

2 reportes de caso. Ver Grafico 2. Clasificacion de articulos por tipo de estudio.

5.3. CLASIFICACION DE ARTICULOS POR PAISES

Todos los articulos seleccionados se clasificaron de acuerdo al pais en el que se
realizé el estudio, 5 articulos fueron ejecutados en Estados Unidos, 1 en Espafia,

1 en Japdn, 1 en la Republica de Corea, 1 en Alemaniay 1 en Suecia. Ver Grafico

3. Clasificacion de articulos por paises.

5.4. INTERACCIONES IDENTIFICADAS

En referencia a la interaccion acido valproico — planta medicinal, se identifico
solamente una farmacodinamica de tipo antagonista.

En cuanto a la interaccion acido valproico-nutriente, se encontraron 8, de las cuales

7 son farmacocinéticas (a nivel de absorcion) y 1 farmacodinamica (toxicidad
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aumentada). Por otra parte, 1 estudio reporta ausencia de interacciones de este tipo.

Ver Gréfico 4. Interacciones identificadas.

5.5. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUN
GRADE

Los distintos grados (Alta, Moderada, Baja y Muy Baja) de la calidad de evidencia
GRADE se otorgan de acuerdo a la confianza que cada estudio genera, acorde a
los efectos reales descritos y de los factores que determinan la disminucion o el
aumento de la misma. Entre los factores que disminuyen el grado de la calidad de
evidencia se encuentran las limitaciones del estudio, la inconsistencia de los
resultados, la falta de evidencia directa, la imprecision y los sesgos de publicacion.
Por otra parte, los factores que aumentan el grado de evidencia son la magnitud del

efecto, el gradiente dosis — respuesta y el efecto de factores confusores. (26)

De los 5 ensayos controlados aleatorizados, 4 tienen calidad de evidencia bajay 1,
moderada. De los 2 estudios analiticos transversales, 1 presenta calidad moderada
y 1, calidad baja. El estudio cuasi — experimentales presenta evidencia baja.
Finalmente, de los 2 reportes de caso, ambos presentan calidad de evidencia muy

baja. Ver Grafico 5. Calidad de evidencia GRADE, de acuerdo al tipo de estudio.

5.6. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA SEGUN LOS CRITERIOS
DEL INSTITUTO JOANNA BRIGGS

La evaluacion de la calidad metodologica de los estudios seleccionados se ejecuto
en base a los criterios del Instituto Joanna Briggs (JBI). (27)

Luego de la aplicacion de los criterios JBI, los 5 ensayos controlados aleatorizados,
los 2 estudios analitico transversales, el estudio cuasi — experimental y los 2 reportes
de caso fueron incluidos. Ver gréfico 6. Calidad de evidencia JBI, de acuerdo al tipo

de estudio.
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Diagrama de Flujo de busqueda y seleccion de literatura

909 articulos,
resultantes de aplicar
la ecuacion y criterios

de busqueda.

Criterios de Busqueda Criterios de

Inclusion:
1. Articulo de
fuente primaria
PubMed: 166 2. El articulo se
BVS: 696 refiere al
medicamento
Scopus: 47 de interés
. El articulo se
refiere a
interacciones
del
medicamento
de interés con
nutrientes y/o
con plantas
. Afo de

1. Tipo de articulo:
Reporte de caso
Estudio clinico
Ensayo dlinico
Estudio comparativo
Ensayo dlinico
controlado
Estudio observacional
Ensayo clinico
aleatorizado

. Disponibilidad de
texto: Texto completo

. Fecha de publicacion:
Desde 01/01/1960 hasta

897 articulos,
después de excluir
los duplicados y el

articulo no
encontrado

28/07/2019

. Especie: Humanos

. ldioma:
- Inglés
— Espariol
6. Edades:

— Nifos: nacimiento - 18

— Adulto: 19+
— Adulto mayor: 65+

Ensayo clinico
aleatorizado: 5

Reporte de
Caso: 2

10 articulos,
seleccionados,
después de aplicar
los criterios de
inclusion

Ensayo
controlado
aleatorizado: 2

Grdfico 1 Diagrama de Flujo de busqueda y seleccion de literatura.
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Grafico 2. Clasificacion de articulos por tipo de
estudio

B Ensayo controlado aleatorizado
¥ Estudio analitico transversal
¥ Estudio cuasi-experimental

Reporte de caso

Grdfico 2 Clasificacion de articulos por tipo de estudio.
Fuente: Matriz de resumen de los articulos cientificos.

Elaboracion: Autores

Grafico 3. Clasificacion de articulos por Paises

B Estados Unidos
B Espafia
= Japén
Republica de Korea
B Alemania

B Syecia

Grdfico 3 Clasificacion de articulos por Paises.
Fuente: Matriz de resumen de los articulos cientificos.

Elaboracion: Autores
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Grafico 4. Interacciones identificadas

8 7
7
6
5
4
3
2 1 1 1
1
. — I —
Antagonista Absorcion Toxicidad aumentada
Farmacodinamica Farmacocinética Farmacodinamica
Interaccién acido valproico - Interaccién 4cido valproico - nutriente Ninguna

planta medicinal

Grdfico 4 Interacciones identificadas.
Fuente: Matriz de resumen de los articulos cientificos.

Elaboracion: Autores

Grafico 5. Calidad de evidencia GRADE, de acuerdo al tipo de

estudio.

4.5 4

4
3.5

3
2.5 2

2
15 1 1 1 1

1

0

Moderada Baja Moderada Baja Baja Muy Baja
Ensayo controlado aleatorizado Estudio analitico transversal Estudio cuasi- = Reporte de Caso

experimental

Grdfico 5 Calidad de evidencia GRADE, de acuerdo al tipo de estudio.
Fuente: Matriz de resumen de los articulos cientificos.

Elaboracion: Autores
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Grafico 6. Calidad de evidencia JBI, de acuerdo al tipo

de estudio.
6
5
5
4
3
2 2
2
1
: ]
0
Incluido Incluido Incluido Incluido
Ensayo controlado Estudio analitico Estudio cuasi- Reporte de Caso
aleatorizado transversal experimental

Grdfico 6 Calidad de evidencia JBI, de acuerdo al tipo de estudio.
Fuente: Matriz de resumen de los articulos cientificos.

Elaboracion: Autores
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Tabla 1 a. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: datos

informativos

Articulo Autor(es) Anp dv.a, Idioma Titulo Revista Pais Infprmaqoq sobre Tipo de estudio
No. publicacion financiamiento
Chun, etal |1980 Inglés | Bioavailability of The Journal of Estados Unidos | No hay informacion Ensayo
Valproic Acid | Clinical de América controlado
1L Under Fasting/ Non | Pharmacology aleatorizado
fasting Regimens
Garikipati, |2008 Inglés | Bioequivalence Current Medical Estados Unidos | JDS Pharmaceuticals, | Ensayo
et al. studies of a new Research and de América Nueva York, NY, y controlado
valproic acid Opinion Noven aleatorizado
118 delayed-release Pharmaceuticals,
capsule and Miami, FL, EE. UU.
divalproex sodium Jack Hoblitzell,
delayed-release
tablet
Ohdo, et al. | 1992 Inglés | Circadian Changes |Journal of clinical |Jap6n No hay informacion Ensayo
of Valproate pharmacology controlado
152 Kinetics Depending aleatorizado
on Meal Condition
in Humans
Dutta, et al. | 2004 Inglés | Comparison of the |Biopharmaceutics | Estados Unidos |Laboratorios Abbott Ensayo
bioavailability of and Drug de América controlado
250 and 500 mg Disposition aleatorizado
172 divalproex sodium
extended-release
tablets in healthy
volunteers
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Heo, et al.

255

2017

Inglés

Effect of ketogenic
diet and other
dietary therapies on
anti-epileptic drug
concentrations in
patients with

epilepsy

Journal of Clinical
Pharmacy and
Therapeutics

Republica de
Corea

No hay informacion

Estudio analitico
transversal

Kupiec y
Raj
346

2005

Inglés

Fatal seizures due
to potential
herbdrug
interactions with
Ginkgo biloba

Journal of
Analytical
Toxicology

Estados Unidos
de América

No hay informacion

Reporte de caso

Vera, etal.

379

2015

Inglés

Greater Calcium
Intake is
Associated with
Better Bone Health
Measured by
Quantitative
Ultrasound of the
Phalanges in
Pediatric Patients
Treated with
Anticonvulsant
Drugs.

Nutrients, Journal
of Human Nutrition
of MDPI.

Espafia

No hay informacion

Estudio analitico
transversal

Stevens et
al

391

2016

Inglés

Hepatic
Dysfunction as a
Complication of
Combined
Valproate and
Ketogenic Diet.

Pediatric Neurology

Estados Unidos
de América

No hay informacion

Reporte de caso
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al.

440

Retzow, et

1997

Inglés

Influence of food on
the
pharmacokinetics
of a new multiple
unit sustained
release sodium
valproate
formulation

Arzneimittel
Forschung

Alemania

No hay informacion

Ensayo
controlado
aleatorizado

Dahlin, et

590 al.

2006

Inglés

Plasma Levels of
Antiepileptic Drugs
in Children on the
Ketogenic Diet

Journal of
Pediatric
Neurology

Suecia

Sunnerdahl Handicap
Fund.

Estudio cuasi
experimental
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Tabla 1 b. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: métodos de
reclutamiento y de recoleccion de datos, objetivos, resultados, medicion de
resultados y participantes.

Método(s) de

Articul Mét L . : : : -
culo étodo (.S) de recoleccion | Objetivos del estudio Resultados del estudio Medida de los resultados Participantes
No. reclutamiento
de datos
Exadmenes fisicos, de |Analisis de las | Describir la La absorcién de acido Los niveles séricos de acido | En el estudio
sangre y orina con |muestras de |biodisponibilidad de valproico fue mas rapida en valproico se determinaron participaron adultos
parametros normales | sangre dos formas Jarab_e queen capsula. Efl _ utilizando una modificacién del| voluntarios sanos de
posolégicas del &cido | condiciones de ayuno, el amdg método de cromatografia de | sexo masculino
valproico (capsula de | valproico en jarabe se absorbi6 | gases liquidos (GLC) de conforme ala
gelatina blanda y g1as riap:!do glue g” Igcapsula Dijkhuis y Vervloet. siguiente distribucion.
jarabe) bajo régimen € gélatna blanda. sin Estudio I: 14
embargo, la biodisponibilidad -
de ayuno y de no . participantes con
final de ambas formas dad did
ayuno. farmacéuticas fue similar. edades compren |~as
Tanto el 4cido valproico en entre los 21y 31 afios,
capsula de gelatina blanda y con un peso de
117 entre 189 y 200 libras.

como en jarabe se absorbieron
lentamente cuando se
administraron luego de la
comida. Sin embargo, la
presencia de comida no afecto
la absorcién total del farmaco
en ningun caso.

Estudio II: 9
participantes con
edades entre 21 a 28
afios y con un peso
entre 149 y 195 libras.
Estudio llI: 15
participantes, con
edades entre los 22 y
41 afios, y con un
peso entre 145y 183
libras
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118

Examenes fisicos,
revisién de historia
clinica, exdmenes de
sangre.

Andlisis de las
muestras de
sangre

Determinar la
biodisponibilidad
relativa de la nueva
capsula de gelatina
blanda de liberacion
retardada de acido
valproico (VPA) en
referencia a la
tableta de liberacion
retardada divalproex
sédico después de
una dosis oral Unica
en condiciones de
ayuno y no ayuno.

La nueva formulacién de capsula
de gelatina blanda de liberacién
retardada de acido valproico es
bioequivalente a las tabletas de
liberacion retardada de sodio
divalproex cuando se administra
en condiciones de no ayuno. El
tiempo maximo ocurrio a las 6,1
horas en no ayuno mientras que
en el ayuno fue de 2,3 horas.

Las concentraciones de acido
valproico se determinaron en
suero usando cromatografia
liquida de alta resolucion con
espectrometria de masas en
tdndem (LCMS / MS).

Participaron 36
adultos sanos, no
fumadores.  Treinta

hombres y seis
mujeres, estan dentro
del 20% del peso
corporal ideal (edad
promedio: 32,1 afios,
peso promedio: 172,8
libras, altura
promedio: 69,6
pulgadas, indice de
masa corporal
promedio 25,1)
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152

Examenes fisicos y
psiquiatricos

Andlisis de las
muestras de
sangre

Estudiar el efecto de
los alimentos en la
cinética, asociada al
ritmo circadiano, del
acido valproico.

En el experimento 1, los
participantes comieron un
desayuno ligero y una merienda
fuerte. Luego de ingerir los
alimentos se administré la dosis
correspondiente de acido
valproico. Se pudo observar que,
con la ingesta de un desayuno
ligero, la Cmax fue
significativamente mayor, el Tmax
fue mas corto y el indice de
absorcién fue mayor en
comparacion con la merienda
fuerte.

En el experimento 2, los pacientes
comieron un desayuno ligero y
una merienda ligera. No hubo
cambios circadianos
significativos en la cinética del
acido valproico. Por lo tanto, la
composicién de los juega un rol
importante en el mecanismo
subyacente a los cambios
circadianos asociados a la
absorcién de 4cido valproico

Las concentraciones de acido
valproico se midieron
mediante una técnica de
inmunoensayo enzimatico
homogéneo (EMIT®, Syva).

Adultos voluntarios
sanos. No se
especifica si son
hombres o mujeres.
Experimento 1: 8
personas, estudiantes
de medicina con
edades comprendidas
entre los 22 y 31 afios,
y peso corporal medio
de 67,1 kg)
Experimento 2: 8
personas, estudiantes
de medicina con
edades comprendidas
entre los 22 y 29 afios,
y peso corporal medio
de 67,5 kg.
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Revision de la historia
clinica, examenes
fisicos, examenes de
laboratorio y
evaluaciones
electrocardiogréficas.

Andlisis de las
muestras de sangre

Comparar la
biodisponibilidad de
las tabletas de
liberacion
prolongada
Divalproex—ER®
(valproato de sodio)

La formulacién de prueba de
250 mg de divalproex-ER
(dos tabletas) alcanzé la
misma bioequivalencia que la
formulacién de referencia de
500 mg de divalproex-ER,
tanto en condiciones de

Las muestras de plasma
se analizaron para
determinar las
concentraciones de acido
valproico (VPA)
utilizando un método de
cromatografia de gases

Adultos voluntarios
sanos.

Treinta y nueve
participantes (34
hombres y 5 mujeres).
La media de edad,
peso y altura fueron

172 de 250 mgy 500 mg ayuno como de no ayuno. validado con deteccion 32 afios, 80 kg Yy 177.5
en condiciones de de ionizacion de llama. cm, respectivamente.
ayuno y no ayuno. La mayoria de los

participantes eran
caucasicos (n = 31), el
resto era negro (n = 6)
o0 asiatico / islefio del
Pacifico (n = 2).

No aplica Recoleccion de datos | Investigar los La concentracion sérica No hay informacion Pacientes del Hospital
almacenados en el posibles efectos de | promedio de disponible Severance de Sedl,
registro médico la dieta cetogénica y |carbamazepina, lamotrigina, Republica de Corea.
electrénico otras terapias levetiracetam, topiramato y Un total de 139

dietéticas sobre las | &cido valproico disminuyé participantes - 81
concentraciones de | durante las terapias nifios y 58 ninas, con
medicamentos dietéticas. El efecto de esta edades comprendidas

255 entre los 0y 11 afios y

anticonvulsivos en
pacientes con
epilepsia.

disminucién fue clinicamente
significativo Unicamente en
el caso del &cido valproico.
Por otra parte, la
concentracién sérica del
fenobarbital se increment6
durante la terapia dietética.

con diagndstico clinico
de epilepsia refractaria
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346

No aplica

-Revision de la
historia clinica -
Andlisis del registro
de informacién de la
autopsia

-Andlisis toxicolégicos

Reportar los efectos
adversos producidos
por la interaccion
entre Ginkgo biloba y
los medicamentos
anticonvulsivos
Depakote (acido
valproico) y Dilantin
(fenitoina)

El analisis
toxicolégico revelo
un nivel de 4cido
valproico
(Depakote) en
sangre femoral de
menos de 26 pug /
ml y un nivel de
fenitoina (Dilantin)
de

2,5 ug / ml. Estas
concentraciones se
consideran sub
terapéutica para
ambos
medicamentos
antiepilépticos.

La induccién de
CYP2C19 por
Ginkgo podria ser
una explicacion
plausible para los
niveles sub
terapéuticos de
Dilantin y
Depakote.

Los analisis toxicolégicos se
realizaron a través de cromatografia
de gases y la confirmacién de
resultados se hizo a través de GC -
Espectroscopia de masas.

Un paciente adulto de 55
afios.

Diagnéstico: accidente
cerebrovascular luego de
una cirugia de derivacioén
de la arteria coronaria,
después de lo cual
desarroll6 un trastorno
convulsivo
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Muestreo por
conveniencia de los
residentes del distrito
de salud de la
provincia de Céaceres,
Espana.

- Estudio ultrasonido
cuantitativo de las
falanges (QUS) -
Andlisis de las
muestras de sangre
-Mediciones de
altura

Y peso

-Registro dietético

- Evaluacion de la
actividad fisica

Investigar y
comparar los efectos
de la terapia
antiepiléptica crénica
sobre la salud 6sea
en pacientes
pediatricos utilizando
ultrasonido
cuantitativo de las
falanges (QUS) y
controlando posibles
factores de
confusion, en
particular la ingesta
de nutrientes.

La terapia
anticonvulsivante
con acido valproico
puede llevar a una
disminucién de la
masa 0sea en los
pacientes
pediatricos y una
ingesta adecuada
de calcio podria
contrarrestar tales
efectos.

El estudio ultrasonido cuantitativo de las
falanges (QUS) se realizé utilizando un
Perfilador Sénico Oseo DBM (lgea,
Capri, Italia).

Muestras de sangre: no se indica qué
pruebas o métodos se emplearon para
determinar las concentraciones de calcio,
fésforo, hormona paratiroidea, fosfatasa
alcalina, fosfatasa alcalina 6sea y
vitamina D.

Mediciones de altura y peso. Las
mediciones de altura se hicieron con un
estadiometro Harpender con el plano
mandibular. paralelo al piso. El peso se
determiné mediante una balanza
biomédica de la que no se especifica la
marca ni el modelo. Se menciona que
ambas medidas se tomaron con los
participantes usando un pijama y sin
zapatos. El IMC se calculé con la férmula
peso / altura2 y se utilizo el referente de la
OMS para estimar las puntuaciones z de
IMC especificas de edad y sexo.

Registro dietético. Se empled un
cuestionario de auto reporte de la dieta de
los Ultimos 7 dias.

La comida se cuantificd usando una
escala dietética: tazas de medir, latas,
botellas pequefias y cucharas sobre la
base de la dieta actual de 7 dias

La evaluacién de la actividad fisica se
realizé a través de la pregunta: ¢ Cuanto
se ejercita fisicamente en su tiempo libre?
Con las siguientes opciones de respuesta:
(1) no deambulacion; (2) sedentario (leer,

mirar televisién);

Grupo de tratamiento:
33 nifios (13 nifias y
20 nifios) con
epilepsia bajo
tratamiento con
medicamentos
antiepilépticos. Edad
promedio 6,5 afios

Grupo control; 32
nifos sanos (14 nifias
y 18 nifios). Edad
promedio 6,3 afios
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(3) moderado (caminar, andar en bicicleta
Iy hacer ejercicio de otras maneras
durante al
menos 4 h por semana);
(4) activo
(deporte para mejorar la condicion fisica
al menos tres veces por semana); y (5)
deporte competitivo
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No aplica Revision de la historia | Reportar la Aungue se debe tener No hay informacion Nifia de 18 meses con

clinica del paciente disfuncion hepatica | precaucion al usar ambos disponible diagnéstico de
Analisis de las como una tratamientos sindrome de
muestras de sangre | complicacion del uso | simultaneamente, el LennoxGastaut de
Analisis de las combinado del &cido | gesarrollo de la disfuncién causa desconocida
muestras de orina valproico con la dieta | hanatica no debe impedir la

391 Examenes de cetogenica continuacion de la dieta

imagenologia:
electroencefalograma,
rayos X

cetogénica, ya que los
efectos hepatotdxico pueden
revertirse completamente una
vez que se detiene la
administracion del &cido
valproico

440

Revision del historial
médico Examen
fisico Analisis de
muestras de sangre
Andlisis de muestras
de orina

Analisis de muestras
de sangre

Determinar la
influencia de la
comida en la
farmacocinética de
valproato sédico en
la forma farmacéutica
de liberacion
retardada

La biodisponibilidad del
valproato sédico de liberacion
retardada no se altera al
administrarse de manera
concomitante con alimentos

La concentracion
plasmatica de acido
valproico se determiné
mediante cromatografia
de gases

16 hombres con
edades comprendidas
entre 18 y 45 afios,
considerados sanos a
través de la revision
de la historia médica,
de los resultados de
los examenes fisico,
de orina y de sangre.
Los pacientes dieron
negativo a las pruebas
de identificacion de
drogas, VIH y hepatitis
B
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- Examen - Andlisis de muestras| Examinar la La dieta cetogénica no cambi6 | Las concentraciones 51 nifios: 30 nifios y 21
médico de sangre influencia de la dieta | de manera plasmaticas de los nifias. con edades
- Examen de cetogénica sobre los | significativa las farmacos antiepilépticos | comprendidas entre

sangre - Participacion
voluntaria

niveles plasmaticos
de farmacos
antiepilépticos asi
como en la unién a
proteinas plasmaticas
del acido valproico

concentraciones plasmaticas
de los farmacos antiepilépticos
de uso comun en nifios, en los
que se incluye el acido
valproico

se determinaron
mediante ensayos
inmunoquimicos de
rutina (acreditados) y
cromatografia liquida de
alto rendimiento. La
determinacion de la
fraccion libre de &cido
valproico se realizé
mediante ultrafiltracién
de plasma.

1,3y 18 afios.
Diagnéstico: 33 nifios
epilepsia generalizada
y 18 epilepsia parcial.
Retraso mental en 49
nifios.
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Tabla 1 c. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados:

prescripcion, interaccion, nutriente, hierba, consideraciones de seguridad,

limitaciones del estudio.

] _ Interaccion _ , . oo

Articul Medicamento de o ] ] y Nutriente / . Consideraciones | Limitaciones del

o farmacolégic Tipo de interaccion ] Hierba . )

o No. prescripcién alimento de seguridad estudio
a

Estudio: Nutriente- Absorcion Desayuno estandar | No aplica Ninguna No explica cémo
medicamento | (enlentecimiento de la | para el estudio |y II: se realizé la
Acido  valproico en absorci6n  con  la |5 onzas de jugo de aleatorizacion para
jarabe, concentracion comida. No diferencias | naranja, un tazén de la asignacion de
de 250 mg/Sml. en la biodisponibilidad | cereal y tostada con participantes a los
Administrado a) al final de la absorcién | mantequilla y grupos de

inmediatamente del medicamento) mermelada. tratamiento.

117 después  de  un Desayuno para el

desayuno estandar y
b) una hora antes del

desayuno estandar.
Estudio II:

Acido valproico en
capsula blanda (250

mg) administrado dos

estudio lll: jugo de

naranja, cereal,
huevos revueltos,
papas, tostada vy

mermelada, café, té

o leche.

No se ocultd la
asignacion a los
grupos de

tratamiento.

Los participantes e
investigadores no

estaban cegados a
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horas después un

desayuno estandar.
Estudio IlI:

Acido valproico en
capsula blanda (250
mg) administrado en
tres regimenes
(Régimen A y B de
NO ayuno, y régimen

C de ayuno)

Régimen A: la
capsula se administré
inmediatamente

después del
desayuno estandar.
Régimen B:
inmediatamente antes
del desayuno
estandar. Régimen C:
administrado en
ayunas. La comida se

brind6 2 horas

la asignacion de

tratamiento

No se explican
métodos de control
para condiciones
de inclusién
adicionales como
no tomar ninguna
medicacion

durante las dos
semanas previas
al estudio y ayuno
desde la noche
anterior a la
administracion del

medicamento.
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después de la dosis

de acido valproico.

118

Tratamiento A:

Acido valproico (500
mg) en capsula de

gelatina blanda de

liberacion retardada
administrado en
ayunas

Tratamiento B:

Acido valproico (500
mg) en capsula de
gelatina blanda de
liberacion retardada
administrado en

condiciones de no

ayuno (30 min
después del
desayuno)

nutriente-

medicamento

Absorcién

(enlentecimiento por la
administracion de
comida pero la
biodisponibilidad  final

(AUC) no se altera)

El desayuno
estandarizado para
la condicién de no
ayuno fue de alto
contenido de grasa
y const6 de dos
huevos fritos en
mantequilla, dos
tiras de tocino, dos
rebanadas de pan
tostado con
mantequilla, cuatro
onzas de tortilla de
papas y 240 ml de

leche entera.

Se permiti6 beber

agua a voluntad.

No aplica

Ocho
participantes
experimentaron
un total de diez

efectos adversos

durante el
estudio.  Ningun
evento adverso
serio fue
reportado.

Dos sujetos a los
gue se administré
divalproex

reportaron mareo.

Dos personas a
las que se
administré &cido
valproico en

capsula de

No se ocultd la
asignacion a los
grupos de

tratamiento.

Los participantes e
investigadores no
estaban cegados a
la asignacion de

tratamiento.

No se indican
métodos de control
del cumplimiento

de las condiciones

de inclusién
adicionales tales.
como evitar la

administracion de
medicamentos que

inducen o inhiben
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Tratamiento C:

Divalproex (acido
valproico 500 mg) en
tableta de liberacion
retardada en

condiciones de ayuno

gelatina  blanda
de liberacion
retardada

reportaron: dolor
de cabeza (dos
personas) y

nausea (una).

Cuatro sujetos
tratados con
acido valproico en
capsula de
gelatina  blanda
de liberacién
retardada

reportaron

efectos adversos
en condiciones de
NO ayuno:
nausea (1), dolor
de espalda (2),
dolor en las

extremidades (1)

el metabolismo
hepatico durante
los 28 dias previos
al estudio o la
participacién en un
estudio de un
nuevo
medicamento
dentro de este

periodo.
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y  nasofaringitis

Q).

152

Experimento 1y 2:

Acido valproico (200
mg), cuatro tabletas
administradas por via
oral con 180 ml de
agua alas 8:30 a.m. o

alas 8:30 p.m.

nutriente-

medicamento

Absorcion (disminucién

con merienda hiper
caldrica de 1.385 kcal;
sin cambios con
desayuno hipocalérico

de 333 kcal)

El desayuno ligero
consisti6 en 78
gramos de pan, 1
gramos de
mermelada de fresa
y 225 gramos de

jugo de naranja.

La merienda pesada
263

gramos de arroz, 90

consisti6 en

gramos de
hamburguesa, 96
gramos de pescado
frito, 52 gramos de

camarones fritos, 42

No aplica

No se menciona

No explica como
se realizo la
aleatorizacion para
la asignacion de
participantes a los
grupos de

tratamiento.

No se ocultdé la
asignacion a los
grupos de

tratamiento.

Los participantes e
investigadores no
estaban cegados a

la asignacion de
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hombres o]

mujeres.

Tabletas de liberacién | nutriente- Ausencia de interaccion | Desayuno rico en | No aplica No se menciona No se ocultdo la
prolongada medicamento grasas, con 889 asignacion a los
Divalproex-ER® Kcal y 55,9% de grupos de
(valproato de sodio) grasa. Almuerzo de tratamiento.
172 de 250 mg y 500 mg 1.092 Kcal y cena
Los participantes e
en condiciones de de 991,1 Kcal) _ p- P
investigadores no
ayuno y no ayuno.
estaban cegados a
la asignacion de
tratamiento
No hubo una dosis | Nutriente- Absorcion (disminucién | Dieta cetogénica | No aplica No se menciona El ndmero de

estandar para todos | medicamento

los participantes.

255 La dosis administrada
de cada antiepiléptico
correspondi6 a la
prescripciéon  médica

individual, dentro del

con dieta cetogénica)

clasica (4:1 o 3:1
lipido: proteina més
carbohidrato), la
dieta modificada de
Atkins y el
tratamiento de bajo

indice glucémico

participantes  por
grupo de
antiepiléptico

probado es muy
diverso (p.ej. se
reporta un “grupo”
de 6 paciente para

carbamazepina vy
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rango terapéutico

establecido.

de 76 pacientes
para el acido

valproico).

El rango de edad
de los
participantes  es
muy amplio (0 a 11
afios) y no se ha
estratificado la
muestra. Por lo
tanto, se han
ignorado las
diferencias
fisiolégicas que se
presentan
fisiologicamente
por ejemplo entre
un recién nacido y
un pre-
adolescente y que
modifican la
farmacocinética

del acido valproico
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y otros

antiepilépticos.

Puesto que se trata
de pacientes con
epilepsia
intratable, se
indica que muchos
de ellos recibian
poli terapia.
antiepiléptica lo
cual dificulta una
evaluacion
objetiva de la
administracion
conjunta del acido
valproico y la dieta

cetogénica.

No hay una
coincidencia

exacta de los
tiempos de toma
de muestra

sanguinea entre
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los diferentes
estudios y
pacientes.

El  tiempo de
tratamiento con
dieta cetogénica y
Sus variantes es
bastante diverso
entre los

pacientes.

Acido valproico | Planta-
(Depakote) y fenitoina | medicamento
(Dilantin)

No se mencionan las

346 dosis de ninguno de

los medicamentos.

Metabolismo

(induccion)

No aplica

Ginkgo biloba.
No se
mencionan
dosis

Ninguna

No se especifica
informacién sobre
la dosis de los

medicamentos.

Resultados no

extrapolables.

No hay evidencia
suficiente que

demuestre que el
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Ginkgo hiloba fue
el Gnico
responsable de la
disminucién de la
concentracién
plasmética
efectiva del acido

valproico

No se describen
adecuadamente

las caracteristicas
demograficas del

paciente
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No hay informacion |Nutriente-
sobre la dosis que | medicamento
recibe el grupo de
tratamiento con

monoterapia de acido

valproico

379

No se

interacciones.

reportan

No se establecio
una dieta estandar
para los
participantes. El
estudio se basé en

su dieta habitual.

Los analisis de
potenciales

interacciones se
hicieron en base a la
cuantificacion de: i)
los principales

alimentos ingeridos

No aplica

La administracion
cronica de acido
valproico puede
disminuir la
densidad mineral
Osea en nifios. Al
no haber
interaccién entre
el &cido valproico
y el calcio y la
vitamina D, se
recomienda la
suplementacion

de estos

Poblacién
relativamente

pequefia.

Al tratarse de un
estudio

transversal, los
valores basales de
QUS no

disponibles.

estan

Falta de control de
la exposicion al
sol, lo que podria

haber llevado a
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cereales, frutas, preventiva de de la vitamina D en
vegetales, osteomalacia los resultados
carbohidratos, raquitismo. obtenidos
huevos) y i) los
nutrientes
(proteinas,
carbohidratos,
grasas, kilocalorias,
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calcio, fésforo,
hierro, zinc,
magnesio, fldor,
cobre, yodo,

selenio, acido félico,

vitamina D y

topiramato (2,5 mg /
kg dividido en dos
dosis diarias), y
clobazam (0,75 mg /

kg dividido en dos

proporcién 3: 1
(grasas:
carbohidratos +
proteinas

combinados)

vitamina E)
Acido valproico (20 |Nutriente- Toxicidad aumentada Dieta cetogénica | No aplica Disfuncién Resultados no
mg / kg dividido en | medicamento clasica de 1.050 hepatica extrapolables.
dos dosis diarias), calorias de

No hay evidencia
suficiente que
demuestre que el
tratamiento

concomitante de

391 dosis diarias). dieta cetogénica y
Debido a la VPA fue el
presencia de responsable de
convulsiones inducir la
persistentes, la disfuncién
dieta cetogénica se hepatica.
incrementdé a una
proporcién de 4: 1
(grasas:

68
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carbohidratos +
proteinas

combinados)

440

Valproato de sodio:
300 mg, granulos de
liberacion  sostenida

en una cépsula de

gelatina dura.
Administrado como
dosis Unica en

condiciones de ayuno

y No ayuno.

Nutriente-

medicamento

Absorcién (no se altera)

Condiciones de no
ayuno:  desayuno
estandarizado, rico
en energia, con un
alto contenido de
grasa, conformado
por 1 rollo de trigo
de 90 g, lpanecillo
de 40 g, 30 g de
mantequilla, 20 g de
miel, 1 rebanada de
mortadelade 20 g, 1
rebanada de queso
de 20 g, 25 g de
queso Briey 25 g de
queso crema (26,6 g
de proteina, 43,8 g
de grasa, 88 g de
Carbohidrato, 3521

kJ).

No aplica

Durante la
administracién en
ayunas, dos
participantes

presentaron dolor
de cabeza y uno,
dolor abdominal.
En la
administracién en

condiciones de no

ayuno, dos
participantes
reportaron dolor

de cabeza y uno,

cansancio.

No se ocultd la
asignacion a los
grupos de

tratamiento.

Los participantes e
investigadores no
estaban cegados a
la asignacion de

tratamiento

Fabiola Marisol Cabrera Benavides Jessica
Herrera Agudelo

69




e e
ﬁE,ll UNIVERSIDAD DE CUENCA
=

- Refrigerio
estandar: 1/2 rollo
de pan con 5 g de
mantequilla y 10 g

de mermelada.

590

Acido valproico

Dosis promedio: 30,2

+/- 12,3 mg/kg/dia

Nutriente-

medicamento

Absorcion (no se altera)

Dieta cetogénica en
una proporcién 4: 1
(grasas: proteinas y
carbohidratos). Se
us6 un minimo de 1
g / kg de peso
corporal / dia de

proteina.

No se proporciona

informacién

No aplica

No se reporta. Se
indica que la dosis
de acido valproico
se disminuyé en
nueve casos en
los que las
concentraciones
plasméticas
revelaron estar en

el limite del rango

Las dosis de los
farmacos

antiepilépticos

tuvieron  ajustes
durante todo el
estudio, por
razones clinicas

debido a eventos

adversos.

-No se describe
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muchos de ellos
recibian poli
terapia.
antiepiléptica lo
cual dificulta una
evaluacion objetiva
de la
administracion
conjunta del acido
valproico y la dieta
cetogénica. No hay
una coincidencia
exacta de los
tiempos de toma
de muestra
sanguinea entre
los diferentes
estudios y
pacientes. El
tiempo de
tratamiento con
dieta cetogénica y
sus variantes es
bastante diverso
entre los pacientes.
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Acido valproico Plantamedicamento| Metabolismo (induccién)| No aplica Ginkgo biloba. | Ninguna No se especifica
(Depakote) y fenitoina No se informacion
(Dilantin) mencionan sobre la dosis de
No se mencionan las dosis los

medicamentos.
Resultados no
extrapolables. No
hay evidencia
suficiente que
demuestre que el
Ginkgo biloba fue
346 el tinico
responsable de la
disminucién de la
concentracién
plasmatica efectiva
del acido valproico
No se describen
adecuadamente las
caracteristicas
demograficas del
paciente

dosis de ninguno de
los medicamentos.
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379

No hay informacion
sobre la dosis que
recibe el grupo de
tratamiento con
monoterapia de acido
valproico

Nutrientemedicamento

No se reportan
interacciones.

No se establecio
una dieta estandar
para los
participantes. El
estudio se baso en
su dieta habitual.
Los analisis de
potenciales
interacciones se
hicieron en base a
la cuantificacion de:
i) los principales
alimentos ingeridos
(grasas, lacteos,
carne, pescado,
cereales, frutas,
vegetales,
carbohidratos,
huevos) y ii) los
nutrientes
(proteinas,
carbohidratos,
grasas, kilocalorias,
calcio, fosforo,
hierro, zinc,
magnesio, fltor,
cobre, yodo,
selenio, acido félico,
vitamina

D y vitamina E)

No aplica

La administracion
crénica de acido
valproico puede
disminuir la
densidad mineral
6sea en nifios. Al
no haber
interaccién entre
el acido valproico
y el calcioy la
vitamina D, se
recomienda la
suplementacion
de estos
nutrientes por via
oral como medida
preventiva de
osteomalacia y
raquitismo.

Poblacién
relativamente
pequefia.

Al tratarse de un
estudio transversal,
los valores basales
de QUS no estan
disponibles.

Falta de control de
la exposicién al sol,
lo que podria haber
llevado a una
subestimacion del
papel potencial de
la vitamina D en los
resultados
obtenidos
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Acido valproico (20 | Nutrientemedicamento| Toxicidad aumentada | Dieta cetogénica No aplica Disfuncién Resultados no
mg / kg dividido en clasica de 1.050 hepatica extrapolables. No
dos dosis diarias), calorias de hay evidencia
topiramato (2,5 mg / proporcién 3: 1 suficiente que
kg dividido en dos (grasas: demuestre que el
dosis diarias), y carbohidratos + tratamiento
clobazam (0,75 mg / proteinas concomitante  de
kg dividido en dos combinados) dieta cetogénica y
dosis diarias). Debido a la VPA fue el
391 presencia de responsable de

convulsiones inducir la

persistentes, la disfuncion

dieta cetogénica se hepatica.

incrementd a una

proporcién de 4: 1

(grasas:

carbohidratos +

proteinas

combinados)
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440

Valproato de sodio:
300 mg, granulos de
liberacion sostenida
en una capsula de
gelatina dura.
Administrado como
dosis Unica en
condiciones de ayuno
y o ayuno.

Nutrientemedicamento

Absorcion
altera)

(no

se

Condiciones de no
ayuno: desayuno
estandarizado, rico
en energia, con un
alto contenido de
grasa, conformado
por 1 rollo de trigo
de 90 g, 1panecillo
de 40 g, 30 gde
mantequilla, 20 g de
miel, 1 rebanada de
mortadela de 20 g,
1 rebanada de
quesode 20 g, 25 ¢
de queso Brie y 25
g de queso crema
(26,6 g de proteina,
43,8 g de grasa, 88
g de Carbohidrato,
3521 kJ).

- Refrigerio estandar:

1/2 rollo de pan con
5 g de mantequilla y
10 g de mermelada

No aplica

Durante la
administracion en
ayunas, dos
participantes
presentaron dolor
de cabeza y uno,
dolor abdominal.
Enla
administracion en
condiciones de no
ayuno, dos
participantes
reportaron dolor
de cabeza y uno,
cansancio.

No se oculté la
asignacion a los
grupos de
tratamiento. Los
participantes e
investigadores no
estaban cegados
a la asignacion de
tratamiento
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590

Acido valproico
Dosis promedio: 30,2
+/- 12,3 mg/kg/dia

Nutrientemedicamento

Absorcion
altera)

(no

se

Dieta cetogénica en
una proporcion 4: 1
(grasas: proteinas y
carbohidratos). Se
us6 un minimo de 1
g/ kg de peso
corporal / dia de
proteina.

No se proporciona
informacion
especifica sobre los
alimentos
constituyentes de la
dieta cetogénica

No aplica

No se reporta. Se
indica que la dosis
de acido valproico
se disminuy6 en
nueve casos en
los que las
concentraciones
plasmaticas
revelaron estar en
el limite del rango
terapéutico

Las dosis de los
farmacos
antiepilépticos
tuvieron ajustes
durante todo el
estudio, por
razones clinicas
debido a
eventos
adversos.
se describe
esos efectos
adversos

-No
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Tabla 1 d. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: evaluacion
GRADE vy su justificacion.

Articulo | Calidad de evidencia e :

No. seg(in GRADE Justificacién del GRADE asignado

) Falta de ocultamiento de la asignacion. -Falta de cegamiento de pacientes e investigadores (-2) No considera los
117 Baja factores confusores (-1)

) Falta de ocultamiento de la asignacion. -Falta de cegamiento de pacientes e investigadores (-2) No considera los
118 Baja factores confusores (-1)
152 Baja Falta de ocultamiento de la asignacion. -Falta de cegamiento de pacientes e investigadores (-2)
172 Moderada Falta de ocultamiento de la asignacion. -Falta de cegamiento de pacientes e investigadores (-2)
255 Baja No controla adecuadamente los factores de confusores (-1)
346 Muy baja Descripcidn incompleta del tratamiento farmacolégico y nutricional (-1). No se consideran factores confusores (-1)
379 Moderada Sesgo de recuerdo en la aplicacién del registro dietético (-1). Considera factores confusores (+1)
391 Muy baja No se consideran factores confusores (-1)
440 Baja Falta de ocultamiento de la asignacion. -Falta de cegamiento de pacientes e investigadores (-2)

Baja

590 -No considera factores de confusién (-1)
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Tabla 2. Matriz de la evaluacion de la calidad de evidencia GRADE
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o ) ) ) Factores que aumentan la
Factores que disminuyen la calidad de la evidencia . . ) .
calidad de la evidencia Calida
) ] d de
Artic Tipo de ]
Autor _ . Magn . Efecto de | eviden
ulo Titulo estudi . o ) ) . Sesgos . Gradient
(es) Calida | Limitacion | Inconsisten | Indirectivi itud ) los cia
N° o ) Imprec de e dosis-
d es del ciade dad de la o ] del factores GRAD
o ) ) ] ision publicac respuest
inicial estudio resultados evidencia » efect confusore E
ion a
o] S
A. H. C. |Bioavailabili | Ensayo |Modera |Falta de |No existe | Relacionad |No No 38 No existe | No Baja
Chun, D. |ty of | control |da ocultamien |inconsistenci | o con el |existe existen partici | gradiente | considera
J. Valproic ado to de la |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | dosis- los factores
Hoffman, | Acid Under | aleatori asignacion. | resultados estudio sion de s respuest | confusores
117 N. Fasting/ zado Falta de publicaci a
Friedman | Non fasting cegamient on
,etal Regimens o] de
pacientes e
investigado
res (-2)
Vandana |Bioequivale |Ensayo |Modera |Falta de |[No existe | Relacionad |No No 36 No existe | No Baja
118 | Garikipati | nce studies | control |da ocultamien |inconsistenci | o con el |existe existen partici | gradiente | considera
,etal. of a new |ado to de la sesgos dosis-
valproic asignacion. de
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acid aleatori -Falta de |a de | objetivo del |impreci | publicaci |pante |respuest | los factores
delayed- zado cegamient | resultados estudio sion 6n s a confusores
release o} de
capsule and pacientes e
divalproex investigado
sodium res (-2)
delayed-
release
tablet
S. Ohdo, |Circadian Ensayo |Modera |Falta de |No existe | Relacionad | No No 16 No existe |No Baja
etal Changes of | control |da ocultamien |inconsistenci | o con el |existe existen partici | gradiente | considera
Valproate ado to de la |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | dosis- los factores
Kinetics aleatori asignacion. | resultados estudio sion de s respuest | confusores
15 Depending zado -Falta de publicaci a
on Meal cegamient on
Condition in o} de
Humans pacientes e
investigado
res (-2)
S. Dutta, | Comparison | Ensayo |Alta Falta de |No existe | Relacionad |No No 39 No existe | No Modera
et al. of the | control ocultamien |inconsistenci |0 con el |existe existen partici | gradiente | considera da
172 bioavailabili | ado to de la |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | dosis- los factores
ty of 250 | aleatori asignacion. | resultados estudio sion de s respuest | confusores
and 500 mg | zado -Falta de a
divalproex cegamient
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LR |
sodium o] de publicaci
extended- pacientes e on
release investigado
tablets in res (-2)
healthy
volunteers
G. Heo, |Effect of | Estudio |Modera | No controla | No existe | Relacionad | No No 139 No existe | No Baja
etal. ketogenic analitic | da adecuada inconsistenci | 0 con el |existe existen partici | gradiente | considera
diet and |o mente los |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | dosis- los factores
other transve factores de | resultados estudio sion de s respuest | confusores
dietary rsal confusién publicaci a
therapies on (-1) on
anti-
255 o
epileptic
drug
concentrati
ons in
patients
with
epilepsy
T. Kupiec | Fatal Reporte | Baja Descripcid | No aplica Relacionad |No hay |[No hay |1 No existe | No se | Muy
y R. | seizures de caso n o con el |impreci |sesgos perso |un analizaron | baja
346 Vishnu due to incompleta objetivo del | sion de na gradiente | factores
potential del dosis confusores
herb-drug tratamiento
80

Fabiola Marisol Cabrera Benavides Jessica

Herrera Agudelo




B4 | UNIVERSIDAD DE CUENCA

i
interactions farmacolog reporte de publicaci respuest
with Ginkgo ico y caso on a
biloba nutricional
(-1). No se
consideran
factores
confusores
1)
V. Vera, | Greater Estudio |Modera |Sesgo de |No existe | Relacionad |No No 65 No existe | Si Modera
etal. Calcium analitic | da recuerdo inconsistenci |0 con el | existe existen partici | un considera da
Intake is |0 en la |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | gradiente | los factores
Associated | transve aplicacioén resultados estudio sion de S, dosis confusores
with Better | rsal del registro publicaci | confo |respuest | (+1)
Bone Health dietético (- on rmad |a
Measured 1) 0 por
by 33 en
379 Quantitative el
Ultrasound grupo
of the de
Phalanges trata
in Pediatric mient
Patients oy 32
Treated with en el
Anticonvuls grupo
ant Drugs.
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contr
ol.
C.E.Stev | Hepatic Reporte | Baja No se | No aplica Relacionad |No hay [No hay |1 Existe un | No se | Muy
ens etal | Dysfunction | de caso consideran o con el |impreci |sesgos perso |gradiente |analizaron | baja
as a factores objetivo del | si6n de na dosis factores
Complicatio confusores reporte de publicaci respuest | confusores
301 n of (-1) caso on a
Combined
Valproate
and
Ketogenic
Diet.
A. Influence of |Ensayo |Modera |Falta de |No existe | Relacionad |No No 16 No existe | No Baja
Retzow, food on the | control |da ocultamien |inconsistenci | o con el |existe existen partici | gradiente | considera
et al. pharmacoki | ado to de la |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | dosis- los factores
netics of a | aleatori asignacion. | resultados estudio sion de s respuest | confusores
new zado -Falta de publicaci a
440 multiple unit cegamient 6n
sustained o] de
release pacientes e
sodium investigado
valproate res (-2)
formulation
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Maria G. |Plasma Estudio | Modera | -No No existe | Relacionad |No No 51 No existe | No se |Baja
Dahlin, et | Levels of |cuasi - |da considera inconsistenci | 0o con el |existe existen partici | gradiente | consideran
al. Antiepileptic | experi factores de |a de | objetivo del |impreci | sesgos pante | dosis- los factores
Drugs in | mental confusion resultados estudio sion de s respuest | confusores
>9%0 Children on (-1) publicaci a
the on
Ketogenic
Diet
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Tabla 3 a. Evaluacion Joanna Briggs Institute para Ensayos controlados

aleatorizados

Checklist JBI para Ensayos controlados aleatorios

Articulo 117 Articulo 118 Articulo 152 Articulo 172 Articulo 440
Preguntas
] Poco ] Poco ) Poco ] Poco ) Poco
Si No Si No Si No Si No Si No
claro claro claro claro claro
1. ¢Se uso la aleatorizacion verdadera para
la asignacion de participantes a los grupos X X X X X
de tratamiento?
2. ¢Se oculté la asignacion a los grupos de
_ X X X X X
tratamiento?
3. ¢Los grupos de tratamiento fueron
o o X X X X X
similares al inicio?
4. ¢Los participantes estaban cegados a la
_ N _ X X X X X
asignacion del tratamiento?
5. ¢ Eran quienes entregaban el tratamiento
] y . X X X X X
cegados a la asignacién del tratamiento?
84
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6. ¢Fueron los evaluadores de resultados

cegados a la asignacién del tratamiento?

7. ¢Los grupos de tratamiento fueron
tratados de manera idéntica aparte de la

intervenciéon de interés?

8. ¢, Se completé el seguimiento y, de no ser
asi, se describieron y analizaron
adecuadamente las diferencias entre los

grupos en términos de su seguimiento?

9. ¢Se analizaron los participantes en los

grupos a los que se asignaron al azar?

10. ¢, Se midieron los resultados de la misma

manera para los grupos de tratamiento?

11. ¢ Se midieron los resultados de manera

confiable?

12. ¢Se wusO6 el analisis estadistico

apropiado?

13. ¢ Fue apropiado el disefio del ensayo, y

cualquier desviacion del disefio estandar del
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ECA (aleatorizacién individual, grupos
paralelos) se tuvo en cuenta en la

realizacion y el analisis del ensayo?

Valoracion general

Incluido

Incluido

Incluido

Incluido

Incluido

Fabiola Marisol Cabrera Benavides Jessica
Herrera Agudelo

86




Aég UNIVERSIDAD DE CUENCA
gt

Tabla 3 87. Evaluacioén

Joanna Briggs Institute para Estudios analiticos transversales

Checklist JBI para Estudios transversales

Articulo 255 Articulo 379
Preguntas
Si No Poco Si No Poco claro
claro

1. ¢ Se definieron claramente los criterios de inclusion en la muestra? X X

2. ¢, Se describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno? X X

3. ¢,Se midi6 la exposicion de manera valida y confiable? X X

4. ¢ Se usaron criterios objetivos y estdndar para medir la condicion? X X

5. ¢ Se identificaron factores de confusién? X X

6. ¢, Se establecieron estrategias para tratar los factores de confusion? X X
7. ¢, Se midieron los resultados de manera vélida y confiable? X X

8. ¢, Se utilizé el andlisis estadistico apropiado? X X

Valoracion general Incluido Incluido
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Tabla 3 88. Evaluacioén
Joanna Briggs Institute para Estudios cuasi - experimentales

Checklist JBI para Estudios cuasi experimentales

Articulo 590
Preguntas . Poco _
Si No claro No aplica
1. ¢ Esta claro en el estudio cudl es la "causa" y cudl es el "efecto" (es decir, no hay confusion acerca de qué variable
viene primero)? X
2. ¢Se incluyé a los participantes en alguna comparacion similar? X
3. ¢ Se incluyé a los participantes en alguna comparacion que recibié un tratamiento / atencién similar, aparte de la X
exposicién o intervencién de interés?
4. ¢ Hubo un grupo de control? X
5. ¢ Hubo multiples mediciones del resultado tanto antes como después de la intervencién / exposicién? X
6. ¢ Se completo el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y analizaron adecuadamente las diferencias entre los X
grupos en términos de su seguimiento?
7. ¢, Se incluyeron los resultados de los participantes en las comparaciones medidas de la misma manera? X
8. ¢ Se midieron los resultados de manera confiable?
9. ¢ Se utilizé el andlisis estadistico apropiado? X
Valoracion General Incluido
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Tabla 3 89. Evaluacion
Joanna Briggs Institute para Reporte de casos

Checklist JBI para Reporte de casos

Preguntas

Articulo 346

Articulo 391

Si

No

Poco
claro

No aplica

Si

No

Poco
claro

No aplica

1. ¢ Se describieron claramente las caracteristicas
demogréficas del paciente?

2. ¢ Se describié y presenté claramente el historial del paciente
como una linea de tiempo?

3. ¢ Se describi6é claramente el estado clinico actual del
paciente en la presentacion?

4. ¢ Se describieron claramente las pruebas de diagnéstico o
los métodos de evaluacion y los resultados?

5. ¢, Se describieron claramente la (s) intervencion (es) o el
(los) procedimiento (s) de tratamiento?

6. ¢ Se describid claramente el estado clinico posterior a la
intervencion?

7. ¢ Se identificaron y describieron eventos adversos (dafios) o
eventos no anticipados?

X

8. ¢ El informe del caso proporciona lecciones para llevar?

X

Valoracion general

Incluido

Incluido
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CAPITULO VI

6. ANALISIS Y DISCUSION

El &cido valproico es un antiepiléptico de segunda generacion, es un medicamento
de amplio espectro por lo cual su administracion es muy comun para el tratamiento
de varios tipos de crisis epilépticas, su mecanismo de accién no es del todo claro,
se le considera un farmaco con multiples y complejos mecanismo de accion a través
de procesos neuromoduladores, también posee efectos gabaérgicos y por ultimo,
hay datos que sugieren que modularia la neurotransmision dopaminérgica y
serotonérgica, que explicaria su accion sobre cuadros afectivos, por lo que ha sido

aprobado también para el tratamiento de la fase maniaca del trastorno bipolar.(28)

En cuanto la farmacocinética del acido valproico la presencia de alimentos retrasa
la absorcion, pero no modifica la cantidad total del mismo. El &cido valproico se une
a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina y esta unién es reversible y
saturable. Su metabolismo se da a través de varias vias; entre las mas importantes
esta la conjugacién con acido glucurénico en los microsomas, la oxidacion
mitocondrial y la oxidacion dependiente del CYP 2C9 y CYP 2C19. Las

enfermedades hepéticas disminuyen la metabolizacién del valproato. (28)

6.1. INTERACCION ACIDO VALPROICO —PLANTA MEDICINAL

En el reporte de caso realizado por Kupiec y Raj, exponen que la posible interaccion
entre el acido valproico, la fenitoina y el ginkgo Biloba fue la causante de las
convulsiones y efectos sub terapéutico de dichos farmacos, pese a cumplir
estrictamente con la prescripcién de los mismos. En la revisidn de literatura de este
caso se mencionan dos hipoétesis 1) las nueces del ginkgo biloba contienen una
potente neurotoxica, 4'-0-metoxipiridoxina (4'-MPN), responsable de la inhibicion
indirecta de la enzima glutamato descarboxilasa, lo que se manifiesta con una
reduccion de los niveles del acido y-amino-butirico (GABA), esta diminucion del

neurotransmisor inhibitorio puede derivarse en una induccion de convulsiones. 2)
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la fenitoina y acido valproico se metabolizan por CYP2C9 y CYP2C19, el ginkgo
biloba tiene un efecto inductivo en estas enzimas, lo cual aceleran su eliminacion y

por ende disminuye su efecto terapéutico. (29)

6.2. INTERACCION ACIDO VALPROICO —NUTRIENTE

6.2.1. Condiciones de ayuno y no ayuno

Las molestias gastrointestinales ocasionadas por el consumo de acido valproico
son muy frecuentes, pueden relacionarse a la dosis administrada o al inicio del
tratamiento, entre los mas comunes se encuentran la dispepsia, vomito, nauseas y
anorexia, estos tipos de efectos adversos puede reducirse usando la forma
farmacéutica recubierta de acido valproico o administrando el farmaco con los
alimentos (28), sin embargo esta ultima practica puede alterar la absorcion del
medicamento y por ende su biodisponibilidad, por lo que el identificar esta
interaccién tanto en condiciones de ayuno como después de la ingesta de alimentos
es un tema de estudio bastante comun; de los once estudios incluidos en esta
revision cuatro reportan la interaccion de diferentes formas farmacéuticas en

distintas concentraciones de &cido valproico en condiciones de ayuno y no ayuno.

Los estudios presentados a continuacion arrojan como resultado un intervalo de
confianza del 90% para sus analisis tanto para la concentracion maxima y el area
bajo la curva, por lo que coinciden al cumplir los criterios de bioequivalencia para
sus formas farmacéuticas de acido valproico tanto en condiciones de ayuno como

postprandial.

Chun et al, presenta un estudio controlado aleatorio donde busca determinar la
biodisponibilidad de dos formas posolégicas (jarabe y capsulas) del acido
valproico bajo condiciones de ayuno y no ayuno, los resultados indican que la
absorcion de acido valproico fue mas rapida en la presentacion de jarabe que en
capsula; la concentracion maxima del jarabe ocurrié a las 0,5 horas y para la
capsula a las 2 horas en condiciones de ayuno; la presentacién en capsula se
absorbido mas rapidamente cuando se administr0 en ayunas e inmediatamente
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antes de la comida en comparacion con inmediatamente después de la comida, no
obstante el grado de absorcién de cada formulacién y para cada régimen de comida
fue equivalente sobre la base del area bajo la curva del acido valproico. Se ha
observado en diversos estudios que pese a que los alimentos pueden retrasar la

absorcion del medicamento, no se modifica la concentracion plasmatica. (30)

El caso de Garikipati et al, tiene como objetivo examinar la biodisponibilidad
relativa de la capsula de gelatina blanda de liberacion retardada de &cido valproico,
en comparacion con la tableta de liberacion retardada de divalproex sédico, ambas
de 500 mg , después de una dosis oral Unica en condiciones de ayuno y no ayuno
en voluntarios sanos, el resultado demostré que la formulacion de capsulas de
gelatina blanda de liberacion retardada de acido valproico era bioequivalente a los
tabletas, al administrarse en condiciones de ayuno y postprandial, la Unica
variacion ocurrio en el tiempo maximo de concentracion el cual fue 4.8 horas

superior en condiciones de no ayuno que de ayuno. (31)

El Dutta et al nos presenta un estudio donde se busca comparar la biodisponibilidad
de dos tabletas de liberacion prolongada de divalproex sédico de 250 y 500 mg en
condiciones de ayuno y no ayuno, el resultado del estudio fue que la formulacién
de prueba de 250 mg (dos tabletas) de divalproex-ER cumplié con el criterio de
bioequivalencia para concentracion maxima y area bajo la curva con respecto a la
formulacion de referencia de 500 mg de divalproex-ER, tanto en condiciones de

ayuno como de no ayuno, en voluntarios sanos.(32)

EL caso de Retzow et al, se enfocé en comparar la biodisponibilidad de una nueva
formulacion de valproato de sodio de liberacion sostenida de unidades mdultiples
administrada bajo dos condiciones nutricionales diferentes ayuno y no ayuno con
respecto a la velocidad y al grado de absorcién, el area bajo la curva fue de 468
ug/mL para sujetos en ayunas y 458 ug/mL para los sujetos de postprandial; el
resultado obtenido fue que la biodisponibilidad del valproato sédico de liberacion

retardada no se altera al administrarse de manera concomitante con alimentos. (33)
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6.2.2. Cambios circadianos

La absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de farmacos o proceso ADME,
esta influenciado por los sistemas circadianos presentes en nuestro organismo el
cual se ha adaptado a los periodos de luz solar y oscuridad. Dentro del ritmo
circadiano existe la "crono farmacologia”, la cual determina el momento de la
administracion del medicamento en relacion con los cambios circadianos y permite
mantener o mejorar la salud humana al especular el estado de la actividad
metabdlica y el momento Optimo de ingesta de alimentos al comprender los

cambios circadianos en el sistema digestivo. (30,34)

Ohdo et al, expone en su estudio controlado aleatorio la importancia de este
proceso en la cinética de absorcion del &cido valproico, estudios previos realizados
por el mismo Ohdo y su equipo, revelan que la actividad anticonvulsivante del
valproato sédico en ratones tenia mayor efecto en la fase clara o de luz; Ohdo et al
aflade ademas la hipétesis de que la condicién de alimentacion puede reconocerse
como los mecanismos subyacentes al ritmo de absorcion de VPA, por que la
absorcion de farmacos esta influenciada por la cantidad de alimentos en el
estbmago, y la ingesta de alimentos y agua de animales nocturnos como los

roedores esta confinada principalmente a la fase oscura. (30,34)

En este estudio presentado en la revision sistematica se buscaba examinar el efecto
de las condiciones de las comidas (desayuno y cena) sobre los cambios circadianos
en la cinética del acido valproico VPA. En los experimentos 1 y 2 la concentracion
maxima media de acido valproico fue mas alta, el tiempo maximo medio de
concentracion fue mas corto y el valor de la tasa de absorcién media fue mayor
después de la dosis de la mafiana que después de la dosis de la noche, esto sugiere
que las diferencias en las condiciones de las comidas entre la mafanay la tarde en
nuestra vida diaria juegan un papel importante en el mecanismo subyacente a los
cambios circadianos de la absorcién de &cido valproico en el hombre. Estos
resultados son consistentes con los reportados por Loiseau et al. y Yoshiyama et
al, indican que los cambios circadianos en la cinética del VPA ocurren en la fase de

absorcion, pero no en la fase de eliminacion. (35,36)
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6.2.3. Dieta Cetogénica

La dieta cetogénica (KD, Ketogenic Diet) es una dieta alta en grasas, adecuada en
proteinas y baja en carbohidratos, utilizada como tratamiento concomitante para
pacientes con epilepsia refractaria, caracterizada por no lograr un control adecuado
solo con tratamiento farmacologico, por este motivo es importante evaluar el efecto
de la KD sobre las concentraciones plasméticas de los farmacos antiepilépticos
(AED, anti epileptic drugs). Sin embargo, los dos estudios relacionados con este
tema estan en desacuerdo. Dahlin et al, compararon los niveles séricos de los AED
inmediatamente antes y 3 meses después de iniciar la KD, mediante las cuales se
demostré que no hay diferencias significativas. Por el contrario, Heo et al,
compararon las concentraciones séricas obtenidas desde 90 dias antes y hasta el
inicio de la terapia dietética y durante la KD, es decir desde el dia 30 hasta 120 de
la terapia dietética. Se observd que, las concentraciones séricas de los AED
disminuyeron, sin embargo, la disminucién estadisticamente significativa fue

Gnicamente con el &cido valproico. (37,38)

Stevens et al, abordaron la disfuncion hepatica como una posible complicacion de
la combinacién de acido valproico (VPA) y dieta cetogénica (KD), en el reporte de
caso de una nifia de 18 meses con diagnostico de sindrome de Lennox-Gastaut
tratada concomitantemente con KD y topiramato (2.5 mg / kg / dia dividido dos
veces al dia), valproato (20 mg/ kg / dia dividido dos veces al dia) y Clobazam (0.75
mg / kg / dia dividido dos veces al dia). En dias posteriores del inicio de la KD, fue
reingresada por presentar neumonia, estudios complementarios demostraron
incremento de las enzimas hepaticas y un ultrasonido del cuadrante superior
derecho mostro al higado ligeramente aumentado y con una pequefia cantidad de
liquido libre peri hepético, consistente con una disfuncién hepatica inducida por
farmacos, por ende, se procedio a retirar el acido valproico (VPA) y la KD. Después
de 3 dias los valores de las enzimas hepaticas mejoraron por lo cual se decidio
volver a iniciar la KD y el VPA, e inclusive después de 9 meses de continuar con la
KD y el VPA hubo una reduccion del 90% de las convulsiones.(39) Este estudio se
relaciona con las publicaciones realizadas Kang y Ballaban los cuales describen a

la disfuncién hepatica como una complicacion del VPA y la KD, ya que esta ultima
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potencia la toxicidad de dicho farmaco, ademéas que la alta carga de grasa
introducida por la dieta cetogénica, junto con la capacidad deteriorada del higado
para descomponerla como consecuencia de la inhibicion por VPA, podria producir

un estado hepatotéxico. (38—40)
6.2.4. Ausencia de interacciones

Calcio

Los farmacos antiepilépticos pueden interferir con la absorcion del calcio, lo que
puede provocar problemas 0seos (46), por ello Vera et al, mediante un estudio
analitico transversal comparo los efectos del tratamiento antiepiléptico en la salud
0sea, entre un grupo control y un grupo de tratamiento, de los cuales el 72,7% de
los nifios estaba en monoterapia con acido valproico y el 27,3% en poli terapia con
otros farmacos. Este estudio expuso diferencias significativas en los datos
aportados por el ultrasonido cuantitativo (QUS) aplicado en las falanges proximales
de la mano no dominante, ya que el grupo de tratamiento tenia menores valores
cuantitativos que el grupo control. La ingesta de calcio se clasifico por terciles, en
el grupo de control no hubo diferencias en los terciles segun la ingesta de calcio y
las cifras de QUS, mientras que, en el grupo de tratamiento el tercil de mayor
ingesta de calcio, el QUS fue mayor en comparacion con los terciles medio e
inferior. Asimismo, se clasifico la ingesta de vitamina D, en la que se observo que
las cifras de QUS del grupo control superaron a las del grupo de tratamiento. Las
cifras QUS indican una disminucién de la calidad 6sea de los pacientes pediatricos

sometidos a tratamiento antiepiléptico. (40)
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

7.1.1. INTERACCION ACIDO VALPROICO — PLANTA MEDICINAL

En el reporte de caso publicado por Kupiec (Articulo N° 346, calidad de la evidencia
muy baja segun evaluacion GRADE/ incluido de acuerdo evaluacion JBI) la
disminucién de los efectos terapéuticos de los farmacos antiepilépticos (acido
valproico y fenitoina), se relacion6 al consumo cronico de suplementos herbales,
compuestos principalmente por ginkgo biloba. No se puede responsabilizar
Unicamente a esta interaccion medicamento — planta medicinal de los niveles sub
terapéutico de los farmacos mencionados, sin embargo, no hay otra hipotesis clara
gue explique la aparicidon dichos resultados. Por este motivo se debe manejar con
precaucion la administracion de suplementos herbales de Ginkgo biloba

concomitantemente con farmacos antiepilépticos. (41)

7.1.2. INTERACCION ACIDO VALPROICO — NUTRIENTE

e La interaccion entre acido valproico y alimentos desarrollados por los estudios
mencionados en la revisidn sistematica cualitativa (Articulos No.117, No 118,
No 440 los tres de calidad de evidencia baja y el articulo No 172 de calidad de
evidencia moderada segun evaluacion GRADE/ incluido de acuerdo evaluacion
JBl) ademas de lo revisado a través de la literatura se puede llegar a la
conclusién de que los alimentos retrasan la absorcion de diferentes formas
posologicas de &cido valproico sin interferir significativamente en la
concentracion plasmatica del medicamento.(31-33,42)

e En cuanto al interesante articulo expuesto por Ohdo et al (Articulo 152 calidad
de evidencia baja segun evaluacion GRADE/ incluido de acuerdo evaluacion
JBI) con respecto al efecto de los cambios circadianos en la alimentacion y lo
mencionado en los articulos citados en la discusion y en las investigaciones
mas actuales del ciclo circadiano en cuanto a la crono-farmacologia y

crononutricién existe un mayor efecto de la actividad anticonvulsivante del &cido
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valproico en la ingesta correspondiente en las horas de la mafiana que en la
noche, influenciado tanto por el ciclo circadiano como por el consumo de
alimentos de menos densidad energética.(30)

e La dieta cetogénica (KD) se utiliza generalmente en pacientes con epilepsia
intratable ya que ayuda a mejorar el control de las convulsiones, sin embargo,
se cree que la KD podria tener efecto sobre las concentraciones séricas de los
farmacos antiepilépticos (AED). En el estudio realizado por Dahlin et al (Articulo
N° 590, calidad de la evidencia baja) no hubo diferencias significativas en las
concentraciones seéricas de los AED, incluido entre ellos el acido valproico; no
obstante, en el estudio de Heo et al (Articulo N° 255, calidad de la evidencia
baja segun evaluacion GRADE/ incluido de acuerdo evaluacion JBI), si hubo
una disminucién estadisticamente significativa del acido valproico.(38) Al ser el
altimo estudio mas actualizado y ademas poseer una muestra mas grande de
participantes que tomaban acido valproico, se recomienda un manejo
cuidadoso entre la dieta cetogénica y la administracion concomitante con VPA,
ya que la KD es imprescindible en estos casos, se debe optar por vigilar
constantemente los niveles de los farmacos antiepilépticos, especialmente el
acido valproico. (37,41)

e En un caso reporte publicado por Stevens et al (Articulo N°391, calidad de
evidencia muy baja segun evaluacion GRADE/ incluido de acuerdo evaluacion
JBI), abordaron la disfuncion hepatica como una posible complicacién de la
combinacién de acido valproico (VPA) y dieta cetogénica (KD), demostrado
mediante el aumento de las enzimas hepaticas y un estudio de imagen. Pese
gue la dieta cetogénica puede potenciar el efecto hepatotoxico del farmaco
antiepiléptico, estos efectos son reversibles, una vez se detiene el acido
valproico, por lo que no se recomienda suspender la dieta cetogénica, en
especial porque ha ayudado a mejorar el control de las convulsiones y a mejorar
la calidad de vida de la nifia.(39)

e El tratamiento con farmacos antiepilépticos, principalmente con acido valproico
puede conducir a alteraciones 0Oseas, lo cual se evidencia en el estudio
realizado por Vera et al (Articulo N° 379, calidad de la evidencia moderada

segun evaluacion GRADE/ incluido de acuerdo evaluacion JBI), por este motivo
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7.2.

se debe vigilar la ingesta adecuada de calcio con el fin de evitar efectos

negativos en la salud 6sea de los pacientes pediatrico. (40)

RECOMENDACIONES

El consumo de compuestos nutracéuticos es una practica frecuente y poco
regulada, diversos estudios y reportes de caso evidencian una posible
interaccidn entre farmacos y estos productos a base de plantas, el consumo de
ginkgo biloba y acido valproico ha sido analizado y se han expuesto dos
hipétesis que indican como esta planta puede inducir a umbrales sub
terapéuticos este medicamento, por lo que se desaconseja consumir el ginkgo
biloba cuando se esta bajo tratamiento farmacologico con &cido valproico.

Los estudios incluidos en esta revision indican que las diferentes formas
farmacéuticas del &cido valproico son bioequivalente y biodisponibles tanto en
condiciones de ayuno y no ayuno ya que solo puede retrasarse su absorcion,
pero no su concentracion plasmatica, por lo cual el ingerir de manera simultanea
el farmaco y alimentos puede ser una practica aceptable en especial en aquellos
tratamientos cronicos, al inicio de la terapia con acido valproico o para disminuir
las molestias gastricas.

Los cambios circadianos en el organismo han despertado el interés de diversos
investigadores desde hace varios afios atras hasta la actualidad, con el fin de
optimizar el consumo de los alimentos como de los efectos terapéuticos de los
farmacos, es recomendable ingerir el acido valproico en las horas de la mafiana
tanto para mejorar el efecto de la actividad anticonvulsivante como para
optimizar su absorcion ya que generalmente la alimentacion en las horas de la
mafiana se caracteriza por una menor densidad energética y facilitaria de esta
manera la absorcion de este medicamento y de ser necesario consumir una
dosis en las horas de la noche seria pertinente consumir una cena ligera
moderada en grasa.

La dieta cetogénica o KD, ha sido un tratamiento coadyuvante para la epilepsia
refractaria especialmente para nifios y adolescentes con resultados positivos en

el control de crisis convulsivas, sin embargo dadas las caracteristicas de esta
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dieta la cual es alta en grasas, es cuestionable la administracion de este tipo de
alimentacion concomitante con medicamentos antiepilépticos, pues podria
alterar negativamente el funcionamiento hepatico, por tanto, se recomienda

evaluar pardmetros clinicos (transaminasas hepéaticas) y estudios

de imagen del higado previa a la prescripcion de la dieta cetogénica. Es
importante ser mas critico al sugerir la dieta cetogénica en nifios menores de 2
afos, con enfermedad genética de tipo cerebral y con monoterapia o poli terapia
con acido valproico, pues ya son condicionantes que pueden inducir disfuncién
hepética per se y al administrar la dieta cetogénica podria alterar ain mas el
funcionamiento del higado. (28)

e En cuanto a la interaccién farmacocinética entre el acido valproico y la dieta
cetogénica se ha encontrado estudios que revelan la reduccién de la
biodisponibilidad de manera significativa del farmaco, por lo cual es
recomendable monitorizar la concentracién plasmatica de acido valproico
cuando se esté administrando una dieta cetogénica.

e Uno de los efectos adversos observados y estudiados con frecuencia es la
disminucion de la densidad Osea a causa del consumo cronico de
medicamentos antiepilépticos especialmente el acido valproico, por lo cual es
recomendable vigilar la ingesta adecuada de calcio especialmente en pacientes
pediatricos con el fin de mantener la salud 6sea y disminuir la progresion de

estas alteraciones.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1. Operacionalizacion de variables

Variable

Definicién

Dimension

Indicador

Escala

Base de datos

Recopilacion de
publicaciones de
contenido cientifico-
técnico en un area
especifica de la salud
(PubMed y Biblioteca
Virtual de la Salud BVS),
y multidisciplinaria
(SCOPUS), que compila la
mayor cantidad de
produccién
cientificatécnica en un
area de conocimiento

especifica

Cientificotecnolégica

y de investigacion

Base de datos en
la que se
encuentra el
articulo cientifico
de interés
mediante la
aplicacion de la
ecuacioén de
busqueda

Escala cualitativa

nominal

- PubMed

-BVS

- Scopus

Escala cualitativa

Revista Publicacién periddica, Cientificotecnoldgica | Nombre de la
cientifica |nd,exada, _que'(_:omplla y de investigacion revista en la que | nominal
articulos cientificos para la o
difusién de informacion se publico el
novedosa de caracter articulo cientifico | Nombres de
cientifico en una . . ;
. \ de interés revistas
determinada area del o
conocimiento cientificas
indexadas
Afio de Afio de publicacion del Cronoldgica Informacion de la | Escala cualitativa
publicacién artl_culo <_1e |r,1t_eres enla fechg de_ ) ordinal
revista cientifica publicacion
registrada en el
articulo cientifico | Afios 1960 a
20109.
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Idioma Sistema de signos que Linguistica Idioma de Escala cualitativa
utiliza una cpmunldad pul,)llcacm_)n d,e_l nominal
para comunicarse articulo cientifico
oralmente o por escrito.
- inglés
-Espafol
Término Vocabulario terminolégico | Cientificotecnoldgica | Términos MeSH Escala cualitativa
MeSH controlado para y de investigacion registrados en las | nominal
publicaciones de articulos bases de datos
y libros cientificos PubMed, BvSy | -Términos MeSH
s relacionados con
copus el tema
interacciones
entre nutrientes
ylo plantas
medicinales y
acido valproico
Evaluacién Instrumento empleado Cientificotecnoldgica | Resultado Escala cualitativa
GRADE p_ara'e_valuar la Ca"da‘?' y de investigacion obtenido de la ordinal
cientifica de los estudios L
primarios de precision aplicacion del
diagnéstica. Cuestionario Calidad de
Complementa el proceso ; ;
evidencia
de extraccion de datos de GR'lADE. parda Ila
una revision sistemética. eva uzlaugn €
articulo de a. muy baja
interés
b. baja
¢. moderada
d. alta
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Evaluacién
JBI (Joanna
Briggs
Institute)

Instrumento empleado
para evaluar la calidad
metodoldgica de los
estudios primarios y
determinar la posibilidad
de sesgo en su disefio,
metodologia y analisis.

Cientifico-
tecnoldgica y de
investigacion

Resultado
obtenido de la
aplicacién de la
evaluacion JBI
para la
evaluacion del
articulo de
interés

Escala cualitativa
nominal aplicada
para cada tipo de

estudio cientifico

Cumplimiento de
la calidad del

estudio

a. Incluye
Excluye

c. Buscar més
informacion
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9.2. Cronograma

Meses
Actividades 1
Identificacion | X

de articulos
potenciales

Seleccion  de

articulos
potenciales

Extraccion de
datos de los
estudios
primarios

Interpretacion
de la

informacion
recolectada

Escritura del
informe  final
del proyecto

de tesis
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9.3. Criterios de estrategias de busqueda para PubMed

1 |"valproic acid" [Mesh] OR "2-propylpentanocic acid® OR "2
propylpentanoic acid" OR "magnesium valproate" OR "sodium valproate”
OR "calcium valproate" OR "valproate” OR
"propylisopropylacetic acid"

2 | epilepsy [Mesh] OR epilep* OR seizure OR aura

3 | "food-drug interaction" [Mesh] OR “food drug interaction” OR “food-drug”
OR “drug-food” OR “food interaction”

4 | “herb-drug interaction"[Mesh] OR “herb drug interaction” OR “herb-drug”

OR “drug-herb” OR “plant-drug interaction" OR “plant drug interaction”
OR “plant-drug” OR “drug-plant” OR "herbal drug interaction" OR
“herbal-drug interaction” OR “herbal-drug” OR “drug-herbal”
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