Divalproato sodico
Antiepiléptico, Antimaniaco
» Caja x 40 comp. rec. enteri-
cos

MECANISMO DE

ACCION Y DATOS DE
FARMACOCINETICA:

El divalproato de Sodio se diso-
cia a ion valproato en el tracto
gastrointestinal. Se ha sugerido
que su actividad antiepiléptica
se debe a concentraciones ce-
rebrales aumentadas de acido
"Y-aminobutirico (GABA)

Farmacocinética

Después de la administracion
oral la absorcién se ve demo-
rada en 1 hora. Aparentemente
el recubierto del divalproato
tiende a reducir la incidencia del
efecto gastrointestinal irritativo
en comparacion con las capsu-
las de acido valproico. La unién
del divalproato a las proteinas
plasmaticas depende de la con-
centracion, y la fraccion libre au-
menta desde alrededor del 10%
a 40 ug/mL hasta el 18,5% a 130
ug/mL. La unién del divalproato
a las proteinas se ve reducida en
los ancianos, en pacientes con
hepatopatias cronicas, pacien-
tes con insuficiencia renal y en
presencia de otras drogas (por
ej. aspirina). Por el contrario, el
divalproato puede desplazar a
ciertas drogas que se unen a las
proteinas (por ej. fenitoina, car-
bamazepina y warfarina). Las
concentraciones de divalproato
en el liquido cefalorraquideo se
aproximan a las concentracio-
nes libres en pasma (alrededor
del 10% de la concentracion to-
tal). El divalproato es metabo-
lizado casi en su totalidad por el
higado. En los pacientes adul-
tos que reciben monoterapia, el
30-50% de una dosis adminis-
trada aparece en la orina como
conjugado glucurénico. La otra
via metabdlica principal es la
3-oxidacion en las mitocon-
drias, lo que generalmente rep-
resenta mas del 40% de la do-
sis. Normalmente, menos del
15-20% de la dosis es elimina-
da por otros mecanismos oxida-
tivos. Menos del 3% de una do-
sis administrada se excreta in-
tacta en la orina. La eliminacion
del divalproato de Sodio y sus
metabolitos se produce princi-
palmente en la orina con peque-
flas cantidades en las heces y
en el aire exhalado. Muy poca
droga madre sin metabolizar se
excreta en la orina. El clearance
plasmatico medio y el volumen
de distribucion del divalproato
total son de 0,56 L/h / 1,73m2
y de 11 L/1,73 m3 respectiva-
mente. El clearance plasmatico
medio y el volumen de distribu-

cion del divalproato libre son de
4,6 L/h/1,73 m2 y de 92 L/1,73
m2. La vida media terminal pro-
medio del divalproato como
monoterapia oscilé entre 9 y 16
horas después de la adminis-
tracion oral de 250 a 1000 mg.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:
ADVERTENCIAS:

Se han producido casos fa-
tales de insuficiencia hepatica
en pacientes que recibian aci-
do valproico y sus derivados.
Habitualmente, estos se regis-
traron durante los primeros seis
meses de tratamiento. La hepa-
totoxicidad severa o fatal puede
ser precedida por sintomas in-
especificos, tales como male-
star general, debilidad, letargia,
edema facial, anorexia y vomi-
tos. En pacientes epilépticos
también se podra perder el con-
trol de las crisis. Los pacientes
deberan ser estrechamente vigi-
lados para detectar la aparicion
de estos sintomas. Deberan re-
alizarse pruebas de la funcion
hepatica antes de iniciar la ter-
apéutica y a intervalos frecuen-
tes durante la misma, especial-
mente en los primeros seis me-
ses de tratamiento. Sin embar-
go, los médicos no deberan con-
fiar solamente en la bioquimica
sérica, ya que estas pruebas pu-
eden no ser anormales en todos
los casos, sino que también de-
beran considerar los resultados
de cuidadosos examenes fisi-
cos e historia clinica. Debera ob-
servarse precaucion cuando se
administre divalproato de Sodio
a pacientes con antecedentes
de hepatopatia. Los pacientes
que reciben multiples anticon-
vulsivantes, los nifios, aquellos
con trastornos metabdlicos con-
génitos, aquellos con severos
trastornos convulsivos acom-
pafados de retardo mental y
aquellos con enfermedad cere-
bral organica pueden constituir
un grupo de particular riesgo. La
experiencia ha indicado que los
nifos menores de dos afios es-
tan expuestos a un riesgo con-
siderablemente mayor de hepa-
totoxicidad fatal, especialmente
si rednen las condiciones men-
cionadas precedentemente.
Cuando se utilice en estos pa-
cientes, divalproato de Sodio
debera emplearse con extrema
precaucion y como agente Uni-
co. Los beneficios terapéuticos
deberan ser evaluados frente a
los riesgos. La experiencia en
epilepsia ha demostrado que la
incidencia de hepatotoxicidad
fatal en pacientes mayores dec-
rece considerablemente. La dro-
ga debera suspenderse inme-
diatamente ante la sospecha o
evidencia de disfuncién hepatica

significativa. En algunos casos,
la disfunciéon hepatica ha pro-
gresado a pesar de haberse in-
terrumpido la administraciéon de
la droga. La frecuencia de efec-
tos adversos (particularmente
elevacion de enzimas hepaticas
y trombocitopenia) puede ser
dosis-dependiente. Por lo tanto,
los beneficios terapéuticos que
pueden acompafar a dosis mas
altas deberan evaluarse frente a
la posibilidad de una mayor inci-
dencia de efectos adversos.

PRECAUCIONES:

Generales: Dado que se han
comunicado casos de tromboci-
topenia, inhibicion de la segun-
da fase de la agregacion plaqu-
etaria, y anormalidades en las
pruebas de coagulacion (por ej.
fibrinbgeno bajo), se recomien-
da realizar pruebas de coagu-
lacion y recuentos plaquetarios
antes de iniciar el tratamiento y
a intervalos regulares durante
el mismo. En los pacientes que
reciben divalproato de Sodio
se recomienda controlar el re-
cuento de plaquetas y los para-
metros de coagulacion antes de
ser sometidos a procedimien-
tos quirdrgicos. La aparicion
de hemorragias, hematomas o
trastornos de la coagulacion y/o
hemostasia constituye una indi-
cacion para reducir la dosis de
divalproato de Sodio o para sus-
pender el tratamiento.

Se han comunicado casos de
hipermoniemia con o sin letargia
0 coma, y pueden presentarse
en ausencia de pruebas anor-
males de la funciéon hepatica.
Las elevaciones asintomaticas
del amoniaco son mas comunes
que las sintomaticas, y cuando
se produjeron, requirieron un
monitoreo mas frecuente. Si se
manifestaran sintomas clinica-
mente significativos, el trata-
miento con divalproato de Sodio
debera ser modificado o suspen-
dido.

Dado que el divalproato de
Sodio puede interactuar con dro-
gas que actuan como inducto-
res enzimaticos administradas
en forma concomitante, se reco-
mienda la determinacion periodi-
ca de los niveles plasmaticos
de valproato y de dichas drogas
concomitantes durante el curso
inicial de la terapéutica .

El valproato es eliminado par-
cialmente en la orina como un
ceto-metabolito, lo que puede
llevar a una falsa interpretacion
de cetonuria.

Se ha informado de alteracio-
nes en las pruebas de la fun-
cién tiroidea con la adminis-
tracion de valproato. Se descon-
oce su significado clinico. Las
ideas suicidas pueden ser una
manifestacion de trastornos




psiquiatricos preexistentes, y pu-
eden persistir hasta que se pro-
duzca una significativa remision
de los sintomas, por lo que la
iniciacion del tratamiento debera
acompanfarse por una estrecha
vigilancia de los pacientes de
alto riesgo.

Informacion para los Pacientes:
Dado que el divalproato de
Sodio puede producir depre-
sion del SNC, especialmente
cuando se lo combina con otros
depresores del mismo (por e;j.,
alcohol), se aconsejara a los pa-
cientes evitar actividades ries-
gosas, tales como conducir au-
tomoviles y operar maquinarias
peligrosas hasta asegurarse de
que la droga no les provoque
somnolencia.

SOBREDOSIS (SIGNOS,
SINTOMAS, CONDUCTAY
TRATAMIENTO):

La sobredosis del divalproato
puede producir somnolencia,
bloqueo cardiaco y coma pro-
fundo. En los casos de sobre-
dosificacion, la fraccion de droga
no unida a la proteina es alta y la
hemodialisis junto con la hemo-
perfusion puede eliminar gran
parte de la droga. El beneficio
del lavado gastrico o la emésis
variaran segun el tiempo trascur-
rido desde la ingestion del far-
maco. La Naloxona puede rever-
tir los efectos depresores de la
sobredosis del divalproato sobre
el SNC.

En caso de sobredosis o in-
gestion accidental, consultar
al Servicio de Toxicologia del
Hospital de EMERGENCIAS
MEDICAS Tel: 220-418 o el 204-
800 (int. 011).




