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Sumario

Desde su comercializacion como farmaco antiepi-
Iéptico (FAE) en Francia hace 35 afos, el valproato se
ha establecido mundialmente como uno de los FAE mas
extensamente usado para el tratamiento tanto de la epi-
lepsia generalizada como de las crisis en adultos y en
nifios. El amplio espectro de la eficacia antiepiléptica
de valproato se refleja en modelos preclinicos in vivo e
in vitro, incluyendo una variedad de modelos animales
de crisis o epilepsia.

No hay un unico mecanismo de accion de valproa-
to que sea en su totalidad el causante de los numerosos
efectos del farmaco sobre el tejido neuronal y su amplia
actividad clinica en epilepsia y otras enfermedades
cerebrales. En vistas de la diversidad molecular y los
eventos celulares que subyacen en los diferentes tipos
de crisis, la combinacién de diversos mecanismos neu-
roquimicos y neurofisiologicos en un solo farmaco
podria explicar la extensa eficacia antiepiléptica de val-
proato. Ademas, actuando sobre diversas dianas regio-
nales que se cree que estan implicadas en la generacion
y la propagacion de las crisis, valproato puede antago-
nizar la actividad epiléptica en diversos niveles de su
organizacion.

Actualmente hay una vasta evidencia experimental
de que valproato incrementa el recambio (turnover) del
acido gamma-aminobutirico (GABA) y por tanto
potencia las funciones GABAérgicas en algunas regio-
nes especificas del cerebro que se cree estan implicadas
en el control de la generacion de las crisis y su propa-
gacion. Ademas, los efectos del valproato sobre la exci-
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tacion neuronal mediada por el subtipo de receptores
del glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) pueden
ser importantes para sus efectos anticonvulsionantes.
Actuar alterando el balance entre inhibicion y excita-
cion por medio de multiples mecanismos es claramente
una ventaja para valproato y probablemente contribuye
a su amplio espectro de efectos clinicos.

Aunque la potenciacion GABAérgica y la inhibi-
cion glutamato/NMDA puede ser una explicacion pro-
bable para la accion anticonvulsionante en las crisis
convulsivas generalizadas y focales, esto no explica el
efecto de valproato en las crisis no convulsivas, tales
como las ausencias. En este aspecto, podria ser de inte-
rés la reduccion de la liberacion de gamma-hidroxibuti-
rico (GHB) descrita para valproato porque se ha
sugerido que el GHB juega un papel crucial en la
modulacion de la ausencia de crisis.

Aungque se propone a menudo que el bloqueo de las
corrientes de sodio voltaje dependientes es un mecanis-
mo importante de la accion anticonvulsionante de val-
proato, no se conoce con precision el papel que juega
este mecanismo de accion a concentraciones terapéuti-
camente relevantes en el cerebro de los mamiferos.

La mayoria de los efectos del valproato pueden
explicarse mediante las observaciones experimentales
resumidas en esta revision, aunque queda mucho por
aprender a diferentes niveles acerca del mecanismo de
accion de valproato. Sin duda, viendo los avances de la
neurobiologia molecular y la neurociencia, futuros
estudios mejoraran nuestra comprension acerca de los
mecanismos de accion del valproato.

El 4cido valproico o valproato, un importante y bien
establecido antiepiléptico (anticonvulsionante) de pri-
mera linea, es uno de los FAEs mas utilizados en el tra-
tamiento de los diferentes tipos de epilepsia.'* Valproato
es el nombre trivial del 4cido 2-n-propilpentanoico (lla-
mado también acido n-dipropilacético). Como un simple
acido graso ramificado, difiere marcadamente en su
estructura del resto de FAEs de uso clinico.
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1. Revision historica

El valproato fue sintetizado por primera vez en
1882 por Burton® pero no se utilizo en clinica hasta que
en 1962, Pierre Eymard descubrié por casualidad su
actividad anticonvulsionante en el laboratorio de G.
Carraz, tal como publicaron Meunier y col.* Por aquel
entonces, el valproato se usaba como vehiculo para
disolver el ingrediente activo en pruebas sobre la acti-
vidad anticonvulsionante de nuevos compuestos.’ Los
positivos resultados, independientes del farmaco y la
dosis probada, condujeron a probar el propio valproato
y a confirmar que era efectivo contra las crisis induci-
das por farmacos. Los primeros ensayos clinicos con la
sal de valproato sddico fueron publicados en 1965 por
Carraz y col;® y se comercializd por primera vez en
Francia en 1967.

2. Revision general del uso clinico

Valproato se usa para el tratamiento de la epilepsia
desde hace casi 35 afios y actualmente se comercializa
en mas de 100 paises. Desde su introduccion para uso
clinico, valproato se ha establecido a nivel mundial
como un importante FAE con un amplio espectro de
actividad contra un vasto abanico de trastornos convul-
sivos. Se ha visto en ensayos clinicos controlados que
valproato tiene una eficacia similar a la etosuximida en
el tratamiento de crisis de ausencia y que carbamazepi-
na, fenitoina y fenobarbital en el tratamiento de la cri-

sis tonico-clonicas y parciales.”"

Ademas valproato se
compara favorablemente con FAEs mas nuevos como
la vigabatrina? y la oxcarbacepina,” tanto en eficacia

como en tolerabilidad.

Los resultados de numerosos estudios clinicos
sugieren que valproato tiene probablemente el espectro
mas amplio de actividad antiepiléptica de todos los
FAEs conocidos, tanto en niflos como en adultos con
epilepsia.'”” '®* Ademas de crisis parciales y totales, val-
proato ha demostrado su eficacia en el tratamiento de
sindromes conocidos por ser muy refractarios tales
como el de Lennox-Gastaut''"® y el de West."” Esto con-
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fiere a valproato una especial importancia en el trata-
miento de pacientes con tipos de crisis mixtas que tie-
nen sintomas altamente refractarios.” Ademas, como
consecuencia de su amplio espectro de actividad antie-
piléptica, y en oposicion a muchos otros FAEs, no exis-
ten contraindicaciones para el uso de valproato en
ningln tipo de crisis o epilepsia."

Valproato es bien tolerado por la mayoria de los
pacientes.” La mayoria de efectos adversos son de
intensidad leve o moderada y son raras las reacciones
de hipersensibilidad. Una comparacion con otros FAEs
usados extensamente mostrd que valproato causa
menos efectos adversos neuroldgicos y menos erupcio-
nes cutaneas (rash) que fenitoina, fenobarbital y primi-
dona y su tolerabilidad y seguridad parece ser similar a
la de la carbamacepina.” Las principales areas de preo-
cupacion con valproato son la teratogenicidad y la toxi-
cidad hepatica idiosincrasica. Respecto a la
teratogenicidad, se ha reducido este riesgo siguiendo
las recomendaciones sobre el uso de valproato en muje-
res que planean concebir, tales como el uso de monoter-
pia con la dosis minima eficaz, y con estas
recomendaciones no parece que valproato ocasione
defectos de nacimiento con mayor frecuencia que cual-
quier otro FAE.*" En relacion con la toxicidad hepatica
idiosincrasica, la identificacion de los pacientes de alto
riesgo tales como los nifios menores de 2 afios con epi-
lepsia severa y retardo mental que reciben politerapia
ha reducido considerablemente su incidencia.”

La presente revision resume los principales efectos
farmacologicos de valproato que parecen ser de impor-
tancia para su inigualada eficacia antiepiléptica. Estan
disponibles varias revisiones previas y monografi-
as."»'>?'% para conocer con mayor profundidad los mul-
tiples efectos del valproato, incluyendo sus efectos
adversos y farmacocinéticas, Ademas, los aspectos
principales del uso clinico de valproato, sus ventajas y
limitaciones y sus correlaciones con hallazgos farmaco-
logicos estan recogidos en la revision de Perucca®” que
también aparece en este numero de CNS Drugs.
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3. Epilepsia y crisis epilépticas

La epilepsia, un trastorno neurologico comin
caracterizado por crisis recurrentes espontaneas es un
problema importante de salud a nivel mundial que afec-
ta entre el 1 y el 2% de la poblacion.24 A pesar del pro-
greso en el conocimiento de la patogénesis de las crisis
y la epilepsia,” las bases celulares de la epilepsia huma-
na solo se conocen parcialmente. En ausencia de una
comprension etiologica especifica, las estrategias far-
macologicas para el tratamiento de la epilepsia deben
dirigirse necesariamente al control de los sintomas (esto
es, la supresion de las crisis). La administracion de FAE
a largo plazo es el tratamiento de primera eleccion en la
epilepsia.

La seleccion de un FAE se basa en primer lugar en
su eficacia para los tipos especificos de crisis de acuer-
do con la clasificacion internacional de las crisis epilép-
ticas.” Las principales categorias dentro de esta
clasificacion son las crisis parciales y generalizadas
basadas en si una crisis se inicia localmente en una zona
de un hemisferio, con mas frecuencia el 16bulo tempo-
ral, para las crisis parciales, o es simétricamente bilate-
ral sin inicio local para las crisis generalizadas. Ademas
de esta clasificacion de las crisis, se pueden identificar
varios tipos de epilepsia o sindromes epilépticos carac-
terizados por diferentes tipos de crisis, etiologias, edad
de inicio y caracteristicas del EEG.* Se han identifica-
do mas de 40 tipos de sindromes epilépticos haciendo
de la epilepsia una coleccion extraordinariamente
diversa de trastornos. Las epilepsias relacionadas con la
localizacion (focal, local, parcial) apenas suponen el
60% de todas las epilepsias, mientras las epilepsias
generalizadas suponen aproximadamente el 40% de
todas las epilepsias.*

Una epilepsia o sindrome epiléptico puede ser idio-
patico (con una base presuntamente genética), sintoma-
tica (esto es, secundaria a una patologia cerebral
adquirida) o criptogenética (sin una causa conocida).
Las causas potenciales conocidas de epilepsia suponen
cerca de un tercio de la incidencia de epilepsia e inclu-
ye los tumores cerebrales, las infecciones del SNC, las
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lesiones traumaticas de cabeza, las malformaciones de
desarrollo, las lesiones perinatales, la enfermedad cere-
brovascular, las convulsiones febriles y el estatus epi-
1éptico.”

4. Modelos animales de epilepsia

En la investigacion de la epilepsia, los modelos
animales de epilepsia o de crisis epilépticas sirven para
diversos propoésitos.” Primero, se emplean para la bus-
queda de nuevos FAEs. Segundo, una vez se ha detec-
tado la actividad anticonvulsionante de un nuevo
compuesto, los modelos animales se usan para evaluar
las posibles eficacias especificas del compuesto en los
diferentes tipos de crisis o epilepsia. Tercero, los mode-
los animales pueden emplearse para clasificar la efica-
cia preclinica de nuevos compuestos durante la
administracion a largo plazo. Tales estudios a largo
plazo pueden servir para diferentes objetivos, por ejem-
plo para ver si la eficacia del farmaco cambia con el tra-
tamiento prolongado (por ejemplo debido al desarrollo
de tolerancia) o para examinar si un farmaco ejerce
efectos antiepiletogenos durante su administracion pro-
longada (es decir, un verdadero FAE). Cuarto, los
modelos animales se emplean para clasificar el meca-
nismo de accion de FAEs nuevos y antiguos. Quinto,
ciertos modelos animales pueden emplearse para estu-
diar los mecanismos de resistencia a los farmacos en la
epilepsia. Sexto, en vistas de la posibilidad de que la
disfuncion cerebral cronica, tal como la epilepsia,
pueda conducir a una alteracion de la sensibilidad, los
modelos con animales epilépticos son de utilidad para
estudiar si la epileptogénesis altera el potencial de efec-
tos adversos de un farmaco determinado. Finalmente,
los modelos animales son necesarios para los estudios
sobre la fisiopatologia de la epilepsia y las crisis epilép-
ticas (por ejemplo los procesos implicados en la epilep-
togénesis e ictogénesis).

Los modelos animales empleados mas frecuente-
mente en la investigacion de nuevos FAEs son el test de
la crisis por electroshock maximo (MES) y el test de la
crisis inducida con pentilenetetrazol (PTZ).” Se cree
que el test MES, en el que las contracciones clonicas de
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la pantorrilla son inducidas por la estimulacion eléctri-
ca corneal bilateral o transauricular puede ser predicti-
vo de la eficacia anticonvulsionante contra las
convulsiones tonico-clonicas generalizadas. Por el con-
trario, se cree que el test PTZ en el que las convulsio-
nes mioclonicas y clonicas generalizadas son inducidas
por la administracion (normalmente subcutanea) sisté-
mica de dosis convulsionantes de PTZ, representa un
modelo valido para la ausencia generalizada y/o las
convulsiones mioclonicas en humanos pero su validez
predictiva estd muy lejos de lo deseable. Por tanto,
como se muestra en la Tabla 1, aunque lamotrigina es
no es efectiva en el test PTZ, si protege contra la ausen-
cia y las contracciones miocldnicas en pacientes con
epilepsia. Vigabatrina y tiagabina son efectivas en el
test PTZ pero no contra la ausencia o las contracciones
mioclonicas en pacientes. Los modelos genéticos ani-
males tales como los ratones letargicos (/h/lh) que tie-
nen caracteristicas de comportamiento y electrograficas
similares a las crisis de ausencia en humanos, son cla-
ramente mejores para predecir la eficacia de FAE con-
tra este tipo de crisis no convulsiva que el test PTZ .28

Ademas de estos modelos animales de convulsio-
nes primarias generalizadas, el modelo kindling (esti-
mulacion eléctrica breve y periodica de la amigdala del
l6bulo temporal) ha predicho correctamente el efecto
clinico de todos lo FAEs usados actualmente contra las
convulsiones parciales (véase tabla 1).

5. Efectos en modelos experimentales
de epilepsia y crisis epilépticas

Valproato ejerce efectos anticonvulsionantes en
casi todos los modelos de animales de crisis epilépticas,
incluyendo modelos de diferentes tipos de crisis gene-
ralizadas y focalizadas.” La tabla 1 muestra una compa-
racion de los efectos de valproato con otros FAEs en el
MES, el PTZ y el modelo kindling, asi como en crisis
epilépticas. Como muestra esta comparacion, solo otro
FAE tiene un amplio espectro de actividad similar a
valproato, las benzodiacepinas. Sin embargo, el uso de
benzodiacepinas como FAEs esta limitado por la pérdi-
da de eficacia durante el tratamiento a largo plazo. Con
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el tratamiento con valproato a largo plazo no solo no se
observa pérdida de eficacia, si no que incluso se ve un
incremento de la misma (véase mas abajo).

En modelos animales, la potencia anticonvulsio-
nante de valproato depende fuertemente de las especies
animales, el tipo de induccion de la crisis, el tipo de
convulsion, la via de administracion y el intervalo de
tiempo entre la administracion del farmaco y la induc-
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de valproato aumenta paralelamente al tamafio del ani-
mal. En los roedores, las potencias anticonvulsionantes
mas altas se alcanzan en especies genéticamente sus-
ceptibles a crisis, tales como jerbos y ratas en los que
espontaneamente se producen descargas en punta-onda
y en ratones contra las crisis inducidas por el agonista
inverso del receptor de las benzodiacepinas, metil 1-6,7
— diuretoxi -4 etil —B —carbolina- 3 carboxilato
(DMCM).2

Tabla I. Efectos anticonvulsionantes de farmacos antiepilépticos (FAEs) usados clinicamente contra diferentes tipos de crisis en las cri-

sis maximas por electroshock (MES), pentilenetetrazol (PTZ) y modelos kindling y en epilepsia humana.”*

Farmaco Actividad anticonvulsionante en modelos experimentales Eficacia clinica

Test MES Test PTZ Test kindling- amigdala
(ratones o ratas, (ratones o ratas (ratas

crisis parciales
tonico clonicas

crisis generalizadas
ausencia mioclonicas
crisis tonicas)

crisis clonicas) crisis focales)

Valproato
Carbamacepina
Fenitoina
Fenobarbital
Primidona
Benzodiacepinas®
Etosuximida
Lamotrigina
Topiramato
Oxcarbacepina
Felbamato
Vigabatrina
Tiagabina
Gabapentina
Levetiracetam
Zonisamida

*Pérdida de eficacia (es decir, desarrollo de tolerancia) durante administracion a largo plazo
NE = no efectivo, + indica eficacia; + indica datos inconsistentes, ? indica datos no disponibles (o no encontrados)

cion de la crisis.”’ Dada la rdpida entrada en el cerebro
pero la corta vida media de valproato en la mayoria de
las especies,’ los efectos mas notables se obtienen rapi-
damente (es decir, de 2 a 15 minutos) tras la inyeccion
parenteral (por ej, intraperitoneal). Dependiendo de la
preparacion, el inicio de accion tras la administracion
oral puede estar de alguna manera retrasado. En la
mayoria de las especies animales de laboratorio, la
duracion de la accion anticonvulsionante de valproato
es solo corta, por lo que en modelos animales se nece-
sitan dosis altas para suprimir crisis de larga duracion o
repetidas.” En general, la potencia anticonvulsionante
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Ademas de en los modelos animales de crisis gene-
ralizadas o focalizadas, también se ha evaluado a val-
proato en modelos de estatus epiléptico. Como
demostraron Honack y Ldschner” en un modelo de
ratobn de estatus epiléptico convulsivo generalizado
(gran mal), la inyeccion intravenosa de valproato actud
tan rapidamente como las benzodiacepinas en la supre-
sion de las convulsiones tonico-clonicas generalizadas,
lo que se relaciono con la entrada instantanea de valpro-
ato en el cerebro por esta via de administracion. En
vista de los mecanismos presuntamente implicados en
la actividad anticonvulsionante de valproato contra los
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diferentes tipos de crisis, la situacion puede ser diferen-
te para otros tipos de estatus epiléptico dado que no
todos los efectos celulares de valproato ocurren rapida-
mente tras su administracion. Esto lo sustenta la expe-
riencia clinica acumulada con las formulaciones
parenterales de valproato en el tratamiento de diferen-
tes tipos de estatus epiléptico (por ej. convulsivo vs. no
convulsivo).

5.1 Efectos precoces versus tardios

Mientras muchos informes que tratan de la activi-
dad anticonvulsionante de valproato en modelos anima-
les examinaron la accién aguda de valproato a corto
plazo en modelos animales tras la administracion de
una dosis Unica, diversos estudios han examinado la
eficacia anticonvulsionante del farmaco durante la
administracion a largo plazo. Durante los primeros dias
de tratamiento de ratas a las que se estimula eléctrica-
mente la amigdala repetidas veces, se observa un nota-
ble incremento de la actividad anticonvulsionante, lo
que no se relaciono con alteraciones en el cerebro o con
concentraciones del fairmaco o su metabolito.”* De
forma similar, cuando se evaluo la actividad anticon-
vulsionante por medio de infusiones intravenosas de
PTZ medidas en el tiempo, el tratamiento prolongado
con valproato de ratones ocasiond un marcado incre-
mento de la actividad anticonvulsionante sobre el
segundo dia de tratamiento y dias posteriores en com-
paracion con el efecto de una dosis Unica, aunque las
concentraciones plasmaticas medidas en el umbral de
cada crisis no difirieron significativamente.”® Este
“efecto tardio” de valproato se desarroll6 independien-
temente del protocolo empleado (una vez al dia, tres
veces al dia, infusion continua). Tal aumento de la acti-
vidad anticonvulsionante durante el tratamiento a largo
plazo, se observé también en pacientes con epilepsia” y
debe ser tenido en cuenta cuando se comparan dosis
unicas anticonvulsionantes o concentraciones de val-
proato en modelos animales con dosis efectivas o con-
centraciones en pacientes con epilepsia durante
tratamientos a largo plazo. En otras palabras, las dosis
o las concentraciones plasmaticas que no son eficaces
tras la administracion de una dosis unica pueden llegar
a ser efectivas administradas a largo plazo. Los posibles
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mecanismos implicados en los efectos anticonvulsio-
nantes “precoz” (esto es, que ocurren inmediatamente
tras la administracion de una dosis eficaz) y “tardio”
(esto es, se desarrollan en la administracion a largo
plazo) de valproato se discuten en la seccion 8. A este
respecto, es importante destacar que los efectos preco-
ces y tardios de valproato se han observado también en
preparaciones in vitro*®’’

5.2 Efectos antiepileptogénicos
Yy neuroprotectores

Ademas de los efectos anticonvulsionantes a corto
y largo plazo, en los modelos animales de crisis o epi-
lepsia, los datos del modelo kindling indican que val-
proato puede tener efectos antiepiletogénicos.*® En linea
con esta posibilidad, valproato protegi6 contra el des-
arrollo de epilepsia en el modelo kainato de epilepsia
del lobulo temporal, en el que se desarrollan crisis
espontaneas recurrentes tras un estatus epiléptico indu-
cido en ratas por el convulsionante kainato.”” En este
punto, fenobarbital no fue eficaz.”® Se desconoces si
valproato puede prevenir la epilepsia en humanos tras
una estatus epiléptico, pero fracasé en la prevencion de
la epilepsia tras una lesion grave de la cabeza.”

De manera interesante, valproato no solo previno
el desarrollo de epilepsia en el modelo kainato de la
epilepsia del 16bulo temporal en ratas, sino que las ratas
tratadas con valproato también tuvieron menos lesiones
histologicas cerebrales que los animales que recibieron
solo kainato, indicando que valproato ejerce funciones
neuroprotectoras.” Apoyando tal efecto, se demostrd
que valproato protegia a las neuronas corticales de la
excitotoxicidad producida por el glutamato,* a las célu-
las de neuroblastomas humanos SY5Y del dafo celular
producido por el flujo de potasio y de la apoptosis” y a
las células granuladas cerebrales de la apoptosis produ-
cida por potasio bajo.” También se supone un efecto
protector de valproato por el hallazgo de que el farmaco
dobla el tiempo de supervivencia de ratones anoxicos.*
Valproato regula un ntimero de factores implicados en
las vias de supervivencia celulares incluyendo el adeno-
sin monofosfato ciclico AMPc elemento respondedor de
la fijacion de proteinas (CREB), el factor neurotrofico
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derivado del cerebro, bcl-2 y protein cinasas activadas
por mitégenos (MAP) que pueden subyacer a sus efec-
tos neuroprotectores y neurotréficos.”

5.3 Efectos proconvulsionantes

Ciertos FAEs pueden provocar agravacion parado-
jica de las crisis por un mecanismo farmacodinamico.*
Tal accion proconvulsionante ocurre cuando un FAE
parece exacerbar un tipo de crisis contra el que es nor-
malmente efectivo o cuando ello conduce al inicio de
nuevos tipos de crisis. Estos impredecibles efectos
adversos proconvulsionantes ocurren usualmente poco
después del inicio del tratamiento con dosis no toxicas
del FAE. Incluso a dosis altas, superiores a las terapéu-
ticas, valproato no induce ninguna actividad proconvul-
sionante.” Esto contrasta con otros varios FAEs
incluyendo fenitoina, carbamacepina, y vigabatrina,
que a dosis altas ejercen actividad proconvulsionante en
modelos animales y pueden precipitar o exacerbar cri-
sis epilépticas en pacientes con epilepsia.*

5.4 Otros efectos farmacodinamicos

Ademas de su actividad anticonvulsionante, val-
proato ejerce otros efectos farmacodindmicos en mode-
los animales incluyendo acciones ansioliticas,
antiagresivas, anticonflictivas, antidistonicas, antinoci-
ceptivas, sedantes/hipndticas, inmunoestimulantes y
antihipertensivas.” Algunas de estas acciones preclini-
cas estan en linea con el potencial terapéutico de val-

proato en indicaciones mas alla de la epilepsia.">*

5.5 Aspectos farmacocinéticos
y farmacodinamicos

Las concentraciones “activas” de valproato en el
cerebro o el plasma dependen rotundamente del mode-
lo examinado. Cuando se usa un modelo sensible a val-
proato, tal como el umbral para las crisis clonicas
determinadas por infusion intravenosa de PTZ en rato-
nes, la concentracion del farmaco en el tejido cerebral
tras la administracion de dosis efectivas esta cerca del
rango de las concentraciones efectivas determinadas en
biopsias cerebrales de pacientes con epilepsia, que
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estan en el rango de 40 a 200 pmol/L (tabla II).> Sin
embargo, debe destacarse que debido a las marcadas
diferencias farmacocinéticas de valproato entre roedo-
res y humanos (los roedores eliminan valproato cerca
de diez veces mas rapido que los humanos),” las dosis
que deben administrarse para alcanzar estas concentra-
ciones en cerebro de ratones o ratas son mucho mas
altas que las dosis respectivas en humanos. Estas deter-
minaciones de concentraciones cerebrales efectivas son
importantes para la interpretacion de los datos in vitro
de valproato, ya que los efectos neuroquimicos y neu-
rofisiologicos de valproato vistos in vitro solo son de
interés si ocurren a concentraciones que se alcanzan in
vivo a dosis anticonvulsionantes (no toxicas).

Dado que valproato se metaboliza rdpidamente a
varios metabolitos farmacologicamente activos in
vivo,* estas sustancias deben ser tenidas en cuenta
cuando se contemplen los mecanismos de accidon de
valproato. Uno de los principales metabolitos activos
de valproato en plasma y en el SNC de diferentes espe-
cies, incluyendo humanos, es el trans isomero de 2-en-
valproato (E-2-en-valproato). Este compuesto es el
metabolito activo mas potente de valproato y el mas
extensamente estudiado.>***' El trans-2-en-valproato
es efectivo en los mismos modelos de crisis que val-
proato, a menudo con mayor potencia que el farmaco
padre. En concordancia, en la mayoria de los experi-
mentos neuroquimicos y neurofisiologicos con trans-
2-en-valproato, el compuesto ejerci6 efectos mas
potentes que valproato.” Sin embargo, las concentra-
ciones cerebrales de trans-2-en-valproato que se consi-
guen en diferentes especies, incluyendo los humanos,
tras la administracion de valproato son, con mucho,
demasiado bajas para tener la minima importancia en
los efectos de valproato.’

Hay un numero de interesantes interacciones far-
macodinamicas entre valproato y otros FAEs. ** En
modelos animales, valproato causa un incremento supra
adicional al efecto anticonvulsionante de fenitoina, car-
bamacepina, etosuximida y felbamato sin incrementar
concomitantemente sus toxicidades, mientras lamotri-
gina y gabapentina potencian la eficacia anticonvulsio-
nante de valproato.™
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En concordancia con estos datos de modelos ani-
males, se describid una mejora de la eficacia antiepilép-
tica para la combinacion de valproato con
carbamacepina, etosuximida, felbamato y lamotrigina
en pacientes con epilepsia.” Sin embargo, la positiva
interaccion entre valproato y lamotrigina, descrita ini-
cialmente por Brodie y Yuen® se asocia con un aumen-
to del riesgo de rash cutaneo inducido por lamotrigina.*
Este problema puede minimizarse anadiendo lamotrigi-

na a valproato a dosis iniciales muy bajas.”

una accion que pueda responder completamente de
estos efectos.

6. Efectos sobre las descargas epileptiformes
en preparaciones in vivo e in vitro

Se usaron varias preparaciones in vitro para estu-
diar el efecto anticonvulsionantes de valproato sobre las
descargas epileptiformes. En cortes preparados de cere-
bro de cobaya valproato demostrd prevenir la aparicion

de valproato.*

(mg/Kg) (via de administracion) plasma

(ng/ml)
(pmol/L)

Ratones (intraperitonealmente)

Pacientes con Epilepsia (oralmente)

Tabla II. Concentraciones “activas” de valproato en plasma y cerebro tras la administracion de dosis anticonvulsionantes a animales de
experimentacion y pacientes con epilepsia. Las concentraciones plasméticas y cerebrales en ratones se determinaron tras la administra-
cion intraperitoneal de dosis de valproato que incrementaron el umbral para las crisis clonicas inducidas por PTZ al 50%.2 Las concen-

traciones plasmaticas y cerebrales en humanos se determinaron durante cirugia por epilepsia tras tratamiento oral con dosis antiepilépticas

Dosis de valproato

Concentraciones de valproato
cerebro

(ng/ml)
(umol/L)

En adicion a sus interacciones farmacodinamicas,
valproato puede afectar a las concentraciones plasmati-
cas de otros FAEs, incluyendo lamotrigina, fenobarbi-
tal, fenitoina, etosuximida y felbamato por
desplazamiento de las proteinas plasmaticas y/o inhibi-
cion del metabolismo hepatico.” Por ejemplo, valproa-
to puede ocasionar un incremento de 2-3 veces de la
vida media de eliminacion de lamotrigina (de 26 a 70
horas) lo que puede, por lo menos en parte, explicar el
aumento de efectos adversos vistos con la combinacion

de valproato y lamotrigina.”

El mecanismo de accion exacto de valproato o de
sus metabolitos, al igual que con otros muchos FAEs, es
desconocido. Se ha centrado mucha la atencion en los
efectos de valproato sobre el acido y-aminobutirico
(GABA), uno de los principales neurotransmisores
inhibitorios en el SNC. Sin embargo, dados los diversos
efectos experimentales y clinicos de valproato y sus
numerosos efectos sobre el tejido neuronal, no hay solo
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de espiculas epileptiformes inducidas por penicilina.*
Por el contrario, valproato fue ineficaz o causé un
aumento tanto de la frecuencia como de la amplitud del
pulso cuando se indujo la actividad epileptiforme
mediante PTZ en la region CA3 del hipocampo in vitro,
indicando que estas actividades hipocampicas epilepti-
formes inducidas pueden ser diferencialmente sensibles
a los FAEs.”

La actividad epileptiforme inducida por bicuculi-
na en cortes de amigdala de rata decrecié con valpro-
descargas
epileptiformes por la aplicacion combinada de bicucu-

ato.”® Cuando se indujeron las
lina y 4-amino-piridina (4-AP) en cortes combinados
de la corteza entorinal (CE) e hipocampales de rata,
estas descargas fueron resistentes a valproato y a otros
FAEs estandares,” mientras las descargas epileptifor-
mes inducidas por 4-AP solo eran suprimidas potente-

mente por valproato®
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En estudios sobre la dependencia de la edad de los
efectos anticonvulsionantes de valproato en la descar-
gas epileptiformes inducidas por 4-AP en cortes de
hipocampo, valproato bloqueé las descargas ictales
tanto en cortes de ratas jovenes como en cortes de
ratas adultas, mientras la actividad epileptiforme inte-
rictal solo fue bloqueada por valproato en los cortes de
ratas jovenes.” En hipocampo de ratas jovenes, el
magnesio extracelular demostré modular los efectos
del valproato sobre los eventos epileptiformes induci-
dos por 4-AP.*

Cuando se inducian las descargas en cortes combi-
nados de corteza entorinal (CE) e hipocampo eliminan-
do los iones magnesio del liquido de perfusion,
valproato suprimid efectivamente las descargas tonico-
clonicas precoces en la CE y la actividad de tipo inte-
rictal en el area C3, mientras que el farmaco no fue
afecto el estado de descargas tonicas recurrentes tardias
en la CE por.® Esta actividad epileptiforme tardia fue,
sin embargo, sensible a un antagonista del receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA). Experimentos posteriores
demostraron que las descargas recurrentes tardias pro-
ducidas en la CE por la exposicion prolongada a bajos
niveles de magnesio son resistentes a los principales
FAEs, sugiriendo que pueden representar un modelo de
estatus epiléptico dificil de tratar.*

En adicion a la induccion de eventos epileptifor-
mes por medio de la reduccion de los niveles extracelu-
lares de magnesio, tales eventos pueden producirse en
la CE y el hipocampo reduciendo los niveles de extra-
celulares de calcio o incrementando los niveles extrace-
lulares de potasio, pero los patrones de actividad
epileptiforme difieren entre estas manipulaciones de
iones extracelulares.® El valproato y su principal meta-
bolito trans-2- en-valproato demostraron bloquear
todas estas formas de actividad epileptiforme excepto
las descargas tardias recurrentes en la CE.® En estos
experimentos el metabolito parecié ser mas efectivo
que valproato. De forma similar a los cortes de CE /
hipocampo, en cortes talamocorticales de roedores se
pueden provocar diferentes tipos de actividad esponta-
nea epileptiforme por un medio que no contenga mag-
nesio anadido. Se vio que valproato era efectivo en este
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modelo in vitro de epilepsia generalizada primaria.®

Al igual que con fenitoina y carbamazepina, las
concentraciones terapéuticas de valproato demostraron
limitar la capacidad de disparar a alta frecuencia poten-
ciales de accion sodio dependientes en neuronas culti-
vadas del SNC (corticales y de médula espinal) de
ratones.” Este dispar de alta frecuencia se ha detectado,
por ejemplo, a lo largo de vias de subcorticales de focos
epileptogénicos corticales inducidas por la penicilina.®
La limitacion de estos disparos puede ser importante en
la prevencion de la propagacion de las crisis.

Mas recientemente, se compararon los efectos de
valproato sobre los disparos de alta frecuencia mante-
nidos y repetidos (SRF) en neuronas centrales de raton
en cultivos celulares con aquellos de su principal
metabolito activo trans-2- en-valproato.”’” Ambos
compuestos limitaron los disparos de un modo depen-
diente de la concentracion, el voltaje, la proporcion y
el tiempo. De forma destacable, para ambos farmacos
la limitacion dependiente de la concentracion se des-
plazo hacia la izquierda con la duracion de la exposi-
cion, siendo valproato ligeramente mas potente que
trans-2- en-valproato tras una exposicion prolonga-
da.”” Aunque los mecanismos biofisicos precisos que
subyacen a la capacidad de valproato (y su metaboli-
to) de reducir la SRF no se conocen, se sugirio que
este efecto se relaciona probablemente con un uso tipo
fenitoina y a un bloqueo voltaje dependiente de los
canales de sodio voltaje dependientes.” En la seccion
7.2 se describen experimentos detallados con voltaje
clamp (fijacion del voltaje) de las acciones de valpro-
ato sobre las corrientes de sodio.

En estudios in vivo, valproato suprimid poscargas
inducidas eléctricamente en hipocampos de gatos™ y
elevo significativamente el umbral de poscarga y dis-
minuy6 la duracion de la poscarga en rata de amigda-
la.”" Valproato también elevd el umbral de las
poscargas talamicas inducidas por estimulacion eléc-
trica de nucleo central lateral de gato y de nucleo reti-
cular de rata sin cambiar la duracidon de las poscargas
en ambas especies.”
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Con respecto a las crisis focales, valproato supri-
mio la actividad epileptiforme generada por un foco de
cobalto en hipocampo de gato y bloque6 la propagacion
de las crisis inducidas por descargas desde el hipocam-
po al neocdrtex.”” Muntani y Fariello” observaron que
valproato suprimia las descargas epilépticas ictiales e
interictiales en gatos con un foco de cobalto epileptoge-
no en el cortex cruciforme. Tras la administracion del
farmaco fracasé la estimulacion eléctrica del foco de
cobalto en la produccion de actividad convulsiva. Los
mismos autores’™ observaron que la inyeccion subcorti-
cal de gel de aluminio en el cortex sensoriomotor de los
gatos producia descargas de epilepsia focal cortical y
sacudidas mioclonicos de la cabeza.; esta actividad epi-
Iéptica focal podia generalizarse y valproato prevenia
esta generalizacion secundaria sin influenciar al foco
epileptogénico Ademas, van Duijin y Beckmann”
observaron que valproato no aumentaba la descarga
focal en el cortex sensoriomotor del gato despierto pro-
ducido por la administracion de cobalto topico, pero
inhibia efectivamente la propagacion de la actividad
epiléptica desde el foco.

Cuando se formaban dos focos epileptogenos en
areas homotdpicas del cortex sensoriomotor de ratas por
la aplicacion de penicilina, valproato bloque6 las des-
cargas focales y la generalizacion secundaria de estas
descargas.”” En la amigdala del modelo kindling en
ratas, se vio que valproato incrementaba el umbral para
la induccidn eléctrica de las poscargas y reducia la seve-
ridad de la crisis, la duracion de la crisis y la duracion
de la poscarga registrada en el umbral elevado, indican-
do que valproato suprime tanto la iniciaciéon como la
propagacion de la epilepsia focal en este modelo.”

Cuando se inducian poscargas corticales auto man-
tenidas por estimulacion eléctrica ritmica de estructuras
subcorticales como modelo de crisis primarias genera-
lizadas del tipo ausencia, estas descargas epileptiformes
fueron bloqueadas casi completamente por valproato.”™
De forma similar, valproato suprimié las descargas
espontaneas de punta onda en modelos genéticos de
rata de tipo ausencia de crisis.” En estas ratas trans-2-
en-valproato fue mas potente que valproato en el blo-
queo de las descargas espontaneas en punta onda.®
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En resumen, con algunas excepciones, valproato
demostrd ser efectivo en la supresion de descargas epi-
leptiformes en todos los modelos testados in vivo e in
vitro, lo que esta en linea con su amplio espectro de
actividad anticonvulsionante en la clinica contra dife-
rentes tipos de crisis.

7. Mecanismo de accion

Los bien documentados efectos de valproato sobre
las descargas epilépticas y la progresion de la excitabili-
dad neuronal puso el marco para estudiar los mecanis-
mos fisiologicos subyacentes a estos efectos. Sin
embargo, todavia es materia de debate si valproato actia
via los efectos postsinapticos sobre los funciones de los
neurotransmisores o sobre los canales idnicos o median-
te los efectos bioquimicos presindpticos. La tabla III
lista aquellas acciones de valproato que parecen mas
relevantes para el efecto antiepiléptico de este fArmaco.

7.1 Efectos sobre la excitabilidad o la inhibicion

McDonald y Bergey®' fueron los primeros en des-
cribir que valproato potencia las respuestas neuronales
al GABA por un efecto postsinaptico. Sin embargo, val-
proato se examino tras una aplicacion microiontoforéti-
ca, por lo que se desconocia la concentracion local
(extracelular) del farmaco. Estudios in vitro posteriores
demostraron que las respuestas postisnapticas aumenta-
das a la GABA se obtienen solo con concentraciones
muy altas de valproato.? A mi entender, solo hay un
informe® que demostr6 una potenciacion del GABA a
concentraciones terapéuticamente relevantes de valpro-
ato in vitro. Los autores, utilizando para sus experimen-
tos neuronas de locus ceruleus, sugirieron que la
diferencia entre sus datos y los de otros grupos pueden
ser el resultado de las diferentes regiones de cerebro
examinadas es esos estudios. Del mismo modo Baldino
y Geller.¥ también sugirieron, basandose en datos neu-
rofisiologicos, una accion de valproato regionalmente
especifica en el cerebro.

En experimentos in vivo, valproato mostr6 ocasio-
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Tabla III. Efectos celulares de valproato que pueden estar implicados en su actividad antiepiléptica. Para las referencias consulte el texto.

Parametro

Efecto de valproato

Comentarios

Estudios electrofisiologicos

Respuesta neuronal del GABA Potenciacion In vitro solo a concentraciones altas; in vivo
tras dosis anticonvulsionantes
Disparo de neuronas en SNR Atenuacion Visto en diversas preparaciones de ratones y ratas

Inhibicion (tras administracion

sistémica de valproato)

Conocido para mediar los efectos

anticonvulsionantes contra diferentes tipos de crisis

Disparo repetitivo sostenido Inhibicion Visto en cultivos celulares; el papel para

de potenciales de accion preparaciones mas convencionales no se ha
determinado claramente

Corrientes de sodio voltaje dependientes | ;Reduccion? Datos inconsistentes; a menudo efecto solo a altas
concentraciones excepto un potente efecto sobre la
corriente de sodio persistente

Estudios bioquimicos

Niveles cerebrales de GABA Aumento Marcadas diferencias entre regiones cerebrales
y compartimientos cerebrales de GABA

Niveles de GABA en CSF Aumento Visto en animales de experimentacién y en humanos

Sintesis de GABA Aumento Marcadas diferencias entre regiones cerebrales

Degradacion de GABA Inhibicion Solo a altas concentraciones perro la terminacion
nerviosa GABA-T es mas sensible a la inhibicion

Liberacion de GABA Aumento Disminucion a altas concentraciones (toxicas)

Captacion de GABA (Regulacion a la baja de Visto para GAT-1 y GAT-3 de hipocampo

los transportadores de GABA?

Complejo receptor postsinaptico GABA ,

Aumento en la fijacion de proteinas

Visto solo tras administracion sistémica

Receptores GABA

Aumento en la fijacion del ligando

Visto solo tras administracion sistémica

GHB (Reduccion de la liberacion de GHB? | Podria ser relevante para los efectos anti ausencia
Serotonina Aumento de los niveles Muy probablemente sin relacion
cerebrales extracelulares con los efectos anticonvulsionantes
Dopamina Aumento de los niveles Muy probablemente sin relacion
cerebrales extracelulares con los efectos anticonvulsionantes
Amoniaco Incremento de los niveles plasmaticos | Niveles elevados de amonio aumentan

(¢y cerebrales?)

la inhibicion GABAZérgica

Proteinas neuroprotectoras / neurotroficas
(por ej. CREB, BDNF, bcl-2, cinasas
MAP)

Activacion

Puede estar implicado en los efectos

neuroprotectores

BDNF = factor neurotréfico derivado del cerebro; CREB = proteina de fijacion del elemento respondendor a la adenosina monofosfato
ciclica; GABA = acido y-aminobutirico; GABA-T = GABA transaminasa; GAT = transportador de GABA; GHB = y-hidroxibutirato;
MAP = proteina mitdgena activada; NMDA = N-metil-D-aspartato; SNR = sustancia negra reticular; ? indica efecto posible.
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nar una potenciacion de las respuestas postsinapticas
del GABA a dosis de 200 a 400 mg/kg.>. Dado que las
concentraciones de valproato tras esas dosis eran
mucho menores que las concentraciones que potencian
los efectos del GABA in vitro, probablemente el efecto
in vivo de valproato no estaba relacionado con una
accion postsinaptica directa si no que mas probable-
mente se debia a los efectos presinapticos del farmaco
(es decir, mejorando el recambio del GABA) [véase
mas adelante].

Experimentos con cultivos de neuronas centrales
de raton mostraron que a concentraciones clinicamente
relevantes valproato no altera las respuestas neuronales
a la glicina o a los aminoacidos excitatorios, tales como
el glutamato.? Sin embargo, un estudio™ mostrd que val-
proato suprime la respuesta a glutamato y, mucho mas
potentemente, las despolarizaciones transitorias evoca-
das por NMDA en neocdrtex de rata. Los autores sugi-
rieron que la atenuacion de la excitacion mediada por el
receptor NMDA es un modo de accion esencial para el
efecto anticonvulsionante de valproato. Esta teoria se
confirma por diversos informes, usando diferentes pre-
paraciones para estudiar las respuestas sinaptica media-
das por el subtipo NMDA de receptores del glutamato.
En todos los estudios, valproato bloqued estas respues-
tas indicando que la excitacion neurona mediada por el
antagonismo de los receptores NMDA puede ser un
importante mecanismo de valproato. A este respecto, es
interesante destacar que valproato, pero no fenobarbi-
tal, fenitina o etosuximida, bloqueo en roedores las cri-
sis inducidas por N-metil—D,L-aspartato.¥ En
contraste con su efecto sobre los receptores NMDA,
valproato no tiene efecto sobre las respuestas de mem-
brana mediadas por los receptores de kainato o quis-
qualato (oi-amino-3-hidorxi-5-metil-4-isoxazol
propionato; AMPA).*

El disparo espontaneo de neuronas solo esta inhibi-
do normalmente por altas dosis o concentraciones de
valproato.”” Sin embargo, se encontrd en la sustancia
nigra pars reticulata (SNR) de ratas, una rapida y soste-
nida reduccion en la tasa de disparo de las neuronas
GABAZérgicas in vivo tras la administracion intraperito-
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neal de dosis tan bajas como de 50 a 100 mgkg.*** Este
efecto inhibitorio sobre las neuronas de la SNR puede
deberse al incremento selectivo del recambio del
GABA inducido por valproato en la SNR’' més que a
los efectos directos de valproato sobre las neuronas
GABA¢érgicas en la SNR. Se ha demostrado que la
reduccién del disparo de la SNR que se encontrd con
valproato suprime eficazmente diferentes tipos de crisis
en diversos modelos animales de epilepsia, lo que se
explica por el importante papel de la SNR en la propa-
gacion de la convulsion.”” Por tanto, el efecto inhibito-
rio de valproato sobre el disparo de la SNR puede estar
crucialmente implicado en los mecanismo de su accion
anticonvulsionante.

7.2 Efectos sobre los canales ionicos

A concentraciones mucho mas bajas de aquellas
que deprimen la actividad normal de la célula neuronal,
valproato ha demostrado disminuir el disparo repetitivo
de alta frecuencia de los potenciales de accion de las
neuronas centrales en cultivos.” Se ha sugerido que este
efecto podria estar crucialmente implicado en la accion
anticonvulsionante del farmaco en las convulsiones
tonico clonicas generalizadas.” El efecto de valproato
sobre la SRF fue similar a los efectos sobre la SRF pro-
ducida por fenitoina y carbamazepina.”

7.2.1. Canales de sodio

La explicacion mas probable para este efecto de
valproato es una reduccion uso-dependiente de la entra-
da de corriente de sodio.” Sin embargo, en la mayoria
de los estudios realizados hasta la fecha, los efectos
sobre los canales de sodio se infirieron indirectamente
por cambios en la tasa maxima de incremento de los
potenciales de accion sodio dependientes. En un estu-
dio electrofisiologico” usando cultivos de neuronas de
hipocampo de rata, valproato retrasé efectivamente la
recuperacion de la activacion de los canales de sodio, lo
que seria consistente con una reduccion de la conduc-
tancia del sodio. Los estudios que usaron preparaciones
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de invertebrados indicaron también que valproato tiene
un efecto inhibitorio directo sobre los canales de sodio
sensibles al voltaje.

Sin embargo, recientemente se ha cuestionado el
concepto de que el principal efecto anticonvulsionan-
te de valproato esté mediado por el enlentecimiento
en la recuperacion desde la inactivacion de los cana-
les de sodio voltaje dependientes, dado que en con-
traste con la neuronas cultivadas, valproato no tuvo
efectos sobre el periodo refractario y, por consiguien-
te, sobre el comportamiento explosivo de las neuro-
nas (bursting) cuando se empled el corte de
hipocampo de rata para estudiar los efectos neurofi-
siologicos del valproato.” Los ultimos autores con-
cluyeron que, al menos en el corte de hipocampo, el
principal efecto anticonvulsionante de valproato no
puede explicarse por una accion sobre el voltaje de
los canales dependientes de sodio.

Valproato no afect6 el flujo de entrada de sodio a
lo largo de los canales de sodio sensibles a la fenitoi-
na en cultivos de células de neuroblastoma y en
sinaptosomas de cerebro de rata.”” Ademads, valproato
no tuvo efecto sobre los lugares de fijacion de los
canales dependientes del sodio.” Se describié que en
las neuronas corticales cultivadas de rata, valproato
(0,2 a 2 mmol/L) reducia las corrientes de sodio vol-
taje dependientes.”

Medidas mas recientes de la fijacion (clamp) del
voltaje total de las corrientes de sodio en neuronas CA1
de rata y de pacientes con epilepsia de 16bulo temporal
farmaco resistente, mostraron que valproato inducia un
desplazamiento de la dependencia del voltaje de inacti-
vacion en una direccion hiperpolarizada con la concen-
tracion el 50% del efecto maximo (ECs)) de 2,5
mmol/L (ratas) o 1,6 mmol/L (humanos).'”'®" En vista
de estas altas concentraciones, siendo un acido graso,
valproato puede modular el canal de sodio influencian-
do las propiedades biofisicas de la membrana que
envuelve al canal, tal como ha sido propuesto para los
acidos grasos libres poliinsaturados.'” Sin embargo,
esto no puede explicar la alta potencia de valproato
(ECsy 14pmol/L) en la supresion de la corriente de
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sodio persistente en neuronas neocorticales agudamen-
te disociadas de ratas que describieron recientemente
Taverna y col.'”® Debe atin debe determinarse si este
efecto altamente potente de valproato puede explicar su
accion sobre la SRF. Aparte de su interferencia con los
canales del calcio, el efecto de valproato sobre la SRF
podria deberse a la activacion de la conductancia

dependiente de los canales del potasio.'™

7.2.2. Canales de potasio

Se ha discutido repetidamente como un mecanis-
mo potencial de accion del valproato, un efecto de
activacion sobre la conductancia de los canales del

potasio. "%

aunque este efecto solo se ha demostrado
a altas concentraciones del farmaco. Experimentos
previos usando varios subtipos de canales de potasio
de cerebros de vertebrados expresados en oocitos de
Xenopus laevis han establecido que los efectos de val-
proato sobre las corrientes de potasio son demasiado
pequenas para ser significantes en su mecanismo de

accion anticonvulsionante.'”’

7.2.3. Canales de calcio

En relacion con los canales de calcio, los farma-
cos anti ausencias ectosuximida y dimetadiona (el
metabolito principal de trimetadiona) han demostrado
bloquear la activacion uso dependiente de los canales
del calcio tipo T en las neuronas talamicas, lo que se
ha implicado en la generacion de la actividad punta
onda asociada con la ausencia epiléptica.'” Sin embar-
go, valproato no afectd esta corriente en la neuronas
talamicas aunque es tan efectivo como etosuximida en
el bloqueo de las crisis de ausencia.'” En contraste con
las neuronas talamicas, valproato demostr6 que blo-
quea los canales T de calcio de umbral bajo en las neu-

ronas ganglionares periféricas.'”

La entrada de calcio estimulada por veratrina en
cortes de cerebro no se alterd por valproato mientras
que si redujo el flujo de calcio estimulado por NMDA
o quisqualato a 5 mmol/L."""" A esas altas concentra-
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ciones milimolares, valproato, siendo un compuesto
lipofilico, interfiere con las funciones de la membrana
por particion hacia las membranas celulares.""' Esto
puede explicar muchos de los efectos neuroquimicos o
neurofisiologicos del farmaco en estudios implicando
este amplio rango de concentraciones.

7.3 Efectos bioquimicos

Como consecuencia de informes previos que esta-
blecian que valproato conduce a una elevacion de los
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niveles cerebrales de GABA en los roedores'” y que el
periodo de elevacion de los niveles de GABA coincide

con la proteccion contra las crisis,"*'* numerosos estu-

Figura 1
Terminacion
Presinaptica

Transportador de GABA
Liberacion captacion acido succinico
Neurona
Postsinaptica

Sitio GABA
GABA, muscimol,

Sitio neuroesteroide
Ganaxolona
bicuculina

Sitio barbitiurico
Fenobarbital

Sitio benzodiacepina
diazepam, clonazepam,
Clobazam

Sitio picrotoxinina

Picrotoxinina,

Penilenetetrazol

Iustracion esquematica de una sinapsis inhibitoria (GABA)érgica del acido y-aminobutirico en el cerebro con los procesos pre y postsi-
napticos implicados en la transmision GABAérgica. En la terminacion presinaptica, el GABA se sintetiza desde el glutamato (GluA)
mediante el enzima acido glutamico descarboxilasa (GAD). El GABA es degradado a por el enzima GABA transaminasa (GABA-T) a
succinico semialdehido (SSA) que es metabolizado por la succinil semialdehido dehidrogenasa a 4cido succinico. El GABA es empaque-
tado a las vesiculas sinapticas donde es liberado en respuesta a la entrada presindptica de calcio. El GABA también puede liberarse desde
el citosol por inversion del transportador neuronal del GABA (transportador de captacion del GABA) Postsinapticamente, el GABA acti-
va los receptores GABA 4 que son estructuras pentaméricas que tienen isoformas de subunidades o, B, y. Por medio de su activacion por
el GABA, los receptores GABA , permiten el paso de iones cloro a través del canal GABA. Ademas del lugar de reconocimiento del
GABA, el complejo receptor del GABA , contiene un niimero de lugares de fijacion (para benzodiacepinas, barbitiricos, neuroesteroi-
des y convulsionantes tales como picrotoxina) mediante los que se puede modular la accion del GABA (en el recuadro se exponen far-
macos convulsionantes y anticonvulsionantes que actiian por medio de estos lugares que da una ilustracion esquematica de los lugares
de fijacion de estos farmacos localizados en el receptor GABA ). El GABA es eliminado de la hendidura sinaptica por transportadores
GABA especificos (GATSs) que estan localizados en las membranas de las neuronas y de la glia. E1 GAT-1, el transportador cualitativa-
mente mas importante, se localiza principalmente en las membranas de neuronas GABAérgicas, pero también hasta cierto punto en las
membranas de las células de la glia, y es inhibido selectivamente por tiagabina, mientras el GAT-3 se localiza principalmente en las mem-
branas de células de la glia. El GABA es degradado a SSA, mientras parte del GABA captado por las neuronas puede ser reutilizado para
la liberacion sinaptica. Para mas detalles de la neuroquimica de las sinapsis GABAérgicas véase Martin y col.,"® Sieghart,' Mohler y
col.””" y Rudolph y col.'
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dio posteriores han estudiado los efectos del valproato
sobre el sistema GABAérgico.” Sin embargo, al contra-
rio que los farmacos “GABAmiméticos” que afectan
selectivamente al sistema GABAérgico, valproato
actia realmente a través de mas de un mecanismo de
accion para proporcionar su amplio espectro de activi-
dad anticonvulsionante. Esto se demuestra claramente
por las diferencias entre el espectro de actividad anti-
convulsionante de valproato y el de los farmacos
GABAmiméticos tiagabina y vigabatrina que se mues-
tra en la tabla 1. Ademas, a pesar de los claros efectos
de valproato sobre el metabolismo del GABA, el papel
de estos efectos en la accion anticonvulsionante del far-
maco es un asunto de constante controversia.

7.3.1. Efectos sobre el sistema del acido y-amino-
butirico (GABA)

El GABA es el mayor neurotransmisor inhibidor
en el cerebro de los mamiferos y las alteraciones de su
funciodn se implican criticamente en la fisiopatologia de
muchas enfermedades cerebrales, incluyendo la epilep-
sia."'® Se acepta mayoritariamente que la insuficiencia
de la neurotransmision inhibitoria GABAérgica puede
ocasionar convulsiones, mientras la potenciacion de la
transmision GABAérgica ocasiona efectos anticonvul-
sionantes.'” " El GABA interactiia con tres tipos de
receptores: GABA 5, GABAg y GABA.

Niveles de GABA

Varios de los FAEs usados en clinica son farmacos
GABAmiméticos: actiian potenciando la neurotransmi-
sion GABAérgica, bien incrementando los niveles de
GABA por medio de la inhibicion de la degradacion de
la GABA (vigabatrina) o la captacion de GABA (tiaga-
bina), bien actuando directamente sobre el complejo
receptor postsinaptico del GABAA (por ej. benzodiace-
pinas, barbitaricos) [véase figura 1]. Por tanto, no es
sorprendente que los informes iniciales de aumentos
cerebrales de los niveles de GABA inducidos por val-
proato'™ ' llevaran a asumir que el mecanismo de
accion anticonvulsionante del farmaco es la mejora de
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la neurotransmision GABAérgica.

Desde que en 1968 se postuld por primera vez,
esta hipotesis GABA ha sido un tema de constante y
aun actual debate en la literatura. Por ejemplo, se ha
dicho que solo se ven aumentos de los niveles de
GABA en el cerebro de los roedores tras altas dosis de
valproato, mientras dosis menores, pero que aun pro-
ducen efectos anticonvulsionantes, no cambian los
niveles de GABA."™

Sin embargo, estas aparentes discrepancias son
resultado del hecho de que la mayoria de estudios de los
efectos de valproato sobre los niveles cerebrales de
GABA determinaron los niveles del neurotransmisor en
todo el cerebro o en todo el tejido de algunas regiones
cerebrales, ignorando, por tanto, las marcadas diferen-
cias en el metabolismo del GABA entre las regiones
cerebrales y la compartimentacion celular del GABA
dentro de una region cerebral.” Estudios de regiones
cerebrales de rata mostraron importantes diferencias en
los efectos de valproato sobre los niveles de GABA a lo
largo de las areas cerebrales con aumentos importantes
en las regiones del cerebro medio como la sustancia
negra, que se cree que esta crucialmente implicadas en
la generacion y propagacion de las convulsiones.'” **En
la SNR los incrementos de los niveles de GABA induci-
dos por valproato se produjeron predominantemente en
las terminaciones nerviosas (por ejemplo, en el “pool
neurotransmisor” del GABA). El inicio de los efectos
del valproato sobre los niveles presinapticos de GABA
(sinaptosomal) en las regiones del cerebro fue muy rapi-
do (se observaron incrementos significativos tras solo 5
minutos) y el tiempo de actividad anticonvulsionante se
correlacionaba con las alteraciones de los niveles de
GABA de las terminaciones nerviosas.'

En experimentos in vivo con perros en los que se
infundia valproato continuamente para obtener concen-
traciones plasmaticas en el rango observado tras la
administracion a largo plazo en humanos, se observaron
incrementos en los niveles de GABA en el cortex cere-
bral y en CSF a un nivel de infusion de 25mg/kg/hora.'*
En concordancia, también se encontraron aumentos sig-
nificativos de los niveles de GABA en CSF durante el
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tratamiento con valproato de pacientes con epilepsia o
esquizofrenia.’’ Ademas se determinaron incrementos
significativos en los niveles de GABA en el plasma de
perros y humanos que recibian valproato.? En los
perros, los incrementos en los niveles plasmaticos de
GABA fueron paralelos a los del CSF y tejido cerebral
indicando, por tanto, que la determinacion de los nive-
les plasmaticos pueden ser valida como indicador indi-
rectos de una alteracion en los niveles de GABA en el

SNC en respuesta a valproato.'

En aparente contraste con los incrementos de los
niveles de GABA vistos en las regiones cerebrales de
perros y roedores y en el CSF en perros y humanos, no
se detectaron efectos significativos sobre los niveles de
GABA en el cortex occipital tras la administracion de
valproato para controlar individuos y pacientes con
convulsiones complejas parciales refractarias cuando se
utilizé la espectroscopia de resonancia magnética
(MRS) para medir los niveles de GABA.” Previamente
se uso la misma metodologia MRS para demostrar el
aumento de los niveles de GABA en el cortex occipital
humano tras la administracion de vigabatrina.”® Sin
embargo, mientras que vigabatrina aumenta los niveles
de GABA en todo el cerebro mediante la inhibicion de
la degradacion de la GABA, valproato induce incre-
mentos regionales selectivos en los niveles cerebrales
de GABA (véase mas adelante) particularmente en las
regiones del cerebro medio. Por tanto la medicion por
MRS de los niveles de GABA solo en un 4rea cortical
del cerebro no es una medida adecuada para clasificar
los efectos de valproato sobre los niveles regionales de
GABA en humanos.

Aunque hay considerables evidencias de que val-
proato incrementa los niveles de GABA a dosis clinica-
mente relevantes, el mecanismo y el significado
funcional del incremento de los niveles cerebrales de
GABA es atin tema de debate. El incremento de los
niveles presinapticos de GABA inducidos por valproa-
to podrian explicarse por tres mecanismos diferentes:
(i) un efecto inhibidor de valproato sobre la degrada-
cion del GABA; (ii) un aumento de la sintesis de
GABA; o (iii) un efecto indirecto via potenciacion
directa de la funcion GABA¢érgica postsindptica ocasio-
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nando una inhibicion retroalimentada (feedback) de la
accion del GABA y por tanto aumentos de los niveles
de GABA en las terminaciones nerviosas.

Degradacion del GABA

Poco después de los informes iniciales acerca de
los efecto de valproato sobre la elevacion de los niveles
de GABA, varios grupos examinaron la accion de este
farmaco en la degradacion del GABA. Como se mues-
tra en la figura 1, el GABA se sintetiza en las termina-
ciones nerviosas GABA¢érgicas por descarboxilacion de
glutamato y se degrada en las terminaciones nerviosas,
células de la glia, y neuronas postsinapticas (tras difu-
sion) por transaminacion a acido succinico semialdehi-
do (SSA). El SSA puede, u oxidarse a succinato, o
reducirse a y-hidroxibutirato (GHB). No estd clara la
importancia relativa de estas dos vias de degradacion in
vivo aunque parece que la relacion a GHB es general-
mente una via metabdlica menor.

El efecto de valproato sobre el aumento de GABA
se atribuy6 inicialmente a la inhibicién de la GABA
transaminasa (GABA -T) que cataliza la degradacion
de la GABA a SSA.'"” Ademas, la mayoria de los estu-
dios in vitro sobre la degradacion de la GABA-T por
el valproato encontraron efectos inhibitorios solo a
concentraciones muy altas (milimolares) que no se
alcanzan in vivo.> Asi, cuando se administré valproato
a roedores y se determind la GABA-T en el cerebro
homogeneizado ex vivo no se vio la inhibicion del
enzima.'*'*1* Sin embargo, se encontr6 una significa-
tiva reduccion de la actividad de la GABA-T en sinap-
tosomas preparados de tejido cerebral tras la
administracion de valproato en ratones.'” "' De forma
similar, en ratas, valproato indujo una inhibicion sig-
nificativa de las actividades sinaptosomales de la
GABA-T en diversas regiones cerebrales incluyendo
la sustancia negra, el hipocampo, el hipotalamo, el
puente y el cerebelo.'

Estos datos pueden explicarse asumiendo que la

GABA-T presinaptica (terminacion nerviosa) es dife-
rente de la GABA-T de la glia (que predomina en teji-
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dos completamente homogeneizados) en términos de
susceptibilidad a valproato. Alternativamente, la signi-
ficativa reduccion en la GABA sinaptosomal observada
in vivo puede no deberse a una inhibicion directa de la
GABA-T por valproato si no a un efecto secundario
causado por alteraciones en los pasos siguientes del
metabolismo del GABA.

La primera suposicion fue respaldada por experi-
mentos que mostraron que valproato es mucho mas
potente inhibiendo la GABA-T en las neuronas [con-
centraciones que proporcionan el 50% de la inhibicion
(IC50) 630 umol/L] que en los astrocitos o en tejidos
completamente homogeneizados.'”* La segunda suposi-
cion se ha discutido previamente de forma extensa y se
ha concluido que no es posible incrementar los niveles
cerebrales de GABA por inhibicion de la dehidrogena-
sa succinico semialdehido SSADH).? Por tanto, la
reduccion en la actividad de la GABA-T observada en
los sinaptosomas pero no en todo el tejido homogenei-
zado de roedores tras el tratamiento con valproato es
realmente mas el resultado de una mayor susceptibili-
dad de la GABA-T de la terminacién nerviosa en com-
paracion con el enzima fuera de las terminaciones
nerviosas. La inhibicion de la GABA-T de las termina-
ciones nerviosas podria explicar el aumento en los nive-
les de GABA presinaptico inducidos por valproato,
aunque la reduccion de la actividad de la GABA-T
sinaptosomal no era significativa.”

Sintesis de GABA

Ademas de los efectos de valproato sobre la degra-
dacion del GABA, otra explicacion para la capacidad
del farmaco de incrementar los niveles de GABA
podria seruna activacion de la sintesis de GABA.?

Godin y col.'"” midieron la incorporacion relativa
de C" en el GABA en el cerebro de rata tras la inyec-
cion subcutanea de glucosa [C']. Treinta minutos des-
pués de la administracion intraperitoneal de 400 mg de
valproato, la incorporacion de C' en la molécula del
GABA aumenté un 30%, que no fue significativo a
causa del pequeiio nimero de animales estudiado. En
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experimentos similares con ratones, Taberner y col.'*
vieron que la administracion intraperitoneal de
80mg/kg de valproato produjo un aumento significativo
del 90% de la tasa de produccion de GABA.

Estudios sobre el recambio (turnover) del GABA
en varias regiones de cerebro de rata demostraron que
el aumento mas marcado en la sintesis de GABA indu-
cido por valproato se produce en la sustancia negra,” lo
que podria explicarse por el hecho de que es una de las
regiones con las mayores proporciones de sintesis de
GABA. Evidentemente, el aumento de la sintesis de
GABA inducido por valproato se relaciona mas proba-
blemente con una activacion del enzima sintetizador
de acido glutamico descarboxilasa (GAD). En diver-
sos estudios independientes se ha demostrado un
aumento en la actividad del GAD ex vivo en ratones y
ratas a los que se les administré valproato.> De forma
interesante, en ratas el GAD no se activo en todas las
regiones, indicando una especificidad regional del
efecto.””” El aumento de la actividad del GAD induci-
do por valproato es de comienzo rapido, y el periodo
de tiempo de activacion del GAD coincide con el de
los incrementos de los niveles de GABA y el efecto
anticonvulsionante.'” La rapida activacion del GAD
producida por valproato puede indicar que el farmaco
convierte el apoenzima inactivo en holoenzima acti-
vo."" Sin embargo, se ha demostrado que a dosis altas,
toxicas, valproato inhibe la actividad GAD y reduce la
sintesis de GABA.*

También se ha descrito in vitro la activacion del
GAD por valproato.? Es destacable que el GAD de ratas
recién nacidas fue mas sensible a la activacion por val-
proato que el GAD en animales adultos.136 En cortes
de cerebro de ratas neonatas valproato incremento sig-
nificativamente la actividad del shunt del GABA lo que
se relacion6 con un aumento de la actividad del GAD."’
Sin embargo, altas concentraciones (toxicas) de valpro-
ato (mmol/L) redujeron significativamente la actividad
del GABA."™*

Los experimentos neuroquimicos en preparaciones

de cerebro de vaca han demostrado que el éster de val-
proato coenzima A, que in vivo se forma rapidamente a
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partir de valproato, es un potente inhibidor del comple-
jo ?-ketoglutarato dehidrogenasa (KDHC)."* Dado que
el descenso de la actividad de KDHC reduciria el flujo
del sustrato del circulo de acido citrico y puede incre-
mentar el flujo hacia la sintesis de GABA, este hallaz-
go afade a la evidencia acumulada que valproato
incrementa los niveles de GABA predominantemente al
aumentar la sintesis de este aminoacido.

Liberacion de GABA

Un aumento de los niveles presinapticos de GABA
inducidos por valproato potenciarian solo la neurotrans-
mision GABA¢érgica si la liberacion de GABA al espa-
cio presindptico también estuviera aumentada. La
primera evidencia directa de la liberacion aumentada de
GABA producida por valproato vino de estudios de cor-
tes corticales preparados de animales tratados con val-
proato y de estudios de cultivos neuronales."" '*' Por
tanto, en el corte de cortical de ratas tratadas con val-
proato, la liberacion de GABA inducida por el potasio
estaba aumentada, lo que estaba mas potenciado por el
antagonista de los receptores GABAB, faclofen.'' De
forma similar, valproato, a concentraciones clinicamen-
te relevantes, increment6 la liberacion de GABA indu-
cida por el potasio en neuronas corticales cultivadas.'*

En linea con los efectos bifasicos del valproato
sobre la sintesis de GABA (es decir, incremento a dosis
bajas pero decremento a dosis altas) altas concentracio-
nes de valproato parecen inhibir la liberacion de
GABA. La captacion de GABA desde la hendidura
sinaptica hacia las neuronas y las células de la glia
(véase figura 1) no parece estar afectada por el valpro-
ato.” Sin embargo, en un estudio reciente sobre los
transportadores de GABA (GATs) en ratas con crisis
espontaneas recurrentes inducidas por inyeccion de
FeCl en la amigdala, valproato ocasiono una regulacion
a la baja de los transportadores de GABA GAT-1 y
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GAT-3 en el hipocampo.

La evidencia indirecta de que valproato incremen-
ta la liberacion de GABA viene de estudios in vivo con
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ratas, usando microdialisis para medir los niveles de
GABA extracelular en el hipocampo'*'*. Biggs y col."”
describieron efectos bifasicos de valproato sobre los
niveles de GABA que dependian de la dosis usada. 100
mg/kg de valproato redujeron transitoriamente los nive-
les de GABA un 50% en comparacion con los niveles
basales, 200 mg/kg de valproato no tuvieron virtual-
mente efecto y 400 mg/kg de valproato elevaron un
20% los niveles extracelulares de GABA sobre los
niveles basales. Este efecto bifasico de valproato sobre
el nivel extracelular del GABA fue descrito también por
Wolf'y col."* usando aplicacion local de valproato en el
area predptica de la rata mediante una canula de push-
pull. De forma similar a Biggs y col.'"® Rowley y col.'*
describieron que 400 mg/kg de valproato incrementa-
ban significativamente los niveles de GABA medidos
por microdialisis en el hipocampo de ratas con libertad
de movimientos. Ademads, en estos animales valproato
previno los descensos de los niveles de GABA en res-
puesta al MES. Farran y Webster® no vieron el efecto
de 200 mg/kg de valproato sobre la liberacion esponta-
nea de GABA hacia la perfusion. Sin embargo, como
sefialaron Timmermann y Westerink'* dada la significa-
tiva compartimentacion de este neurotransmisor, todas
estas técnicas para medir los niveles extracelulare de
GABA no permiten obtener conclusiones directas acer-
ca de los efectos de los farmacos sobre la supuesta libe-
racion de GABA.

Un aumento de la liberacion de GABA por concen-
traciones clinicamente relevantes de valproato esta
indicada indirectamente por el incremento de los nive-
les de GABA CSF observados en las diferentes espe-
cies, incluidos los humanos.? En vistas de los diferentes
informes que demuestran un incremento del recambio y
la liberacion de GABA por valproato, *> debe rechazarse
la hipotesis previa de que el incremento de los niveles
cerebrales de GABA inducidos por valproato es solo
secundario — como resultado de la inhibicion por retro-
alimentacion del recambior del GABA debido a los
efectos postsinapticos directos del farmaco —.
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Receptores de GABA

En contraste con los efectos de valproato sobre la
sintesis y degradacion del GABA, el farmaco no ejerce
efectos directos sobre los principales componentes del
complejo receptor postsinaptico GABA , (véase figu-
ra 1). Por tanto, in vitro, valproato no altera la fijacion
de GABA, la fijacion de benzodiacepina o la fijacion
del lugar selectivo del ligando picrotoxinina [*S]  t-
butilbicicloforotionato (TBPS).* Por tanto, la presun-
cion de que valproato puede potenciar la funcion del
receptor GABAA por el lugar de la picrotoxinina, que
se basaba en el bajo potencial de inhibicion por valpro-
ato de la fijacion de [™]-o-dihidorxipicrotoxinina,
podria no ser respaldado por proximos experimentos
con TBPS, un ligando més apropiado. Sin embargo,
valproato ha demostrado in vivo reducir la fijacion de
TBPS e incrementar la fijacion de benzodiacepinas, lo
que probablemente es secundario al incremento de los

niveles de GABA producidos por valproato in vivo."*'¥

El significado funcional de la alteracion en la fija-
cion del receptor de benzodiacepinas no esta claro,
dado que el antagonista del receptor de benzodiacepi-
nas flumacenil no redujo la potencia anticonvulsionan-
te de valproato en el tets PTZ." Por otra parte, el
pretratamiento prolongado de ratones con benzodiace-
pinas redujo la potencia anticonvulsionantes de valpro-
ato, demostrando, por tanto, el desarrollo de tolerancia
cruzada entre valproato y benzodiacepinas.””' Ademas,
diversos efectos electrofisiologicos y farmacologicos
incluyendo su accion anticonflictiva, fueron revertidos
por flumacenil'**"** indicando que el aumento de la fija-
cion de benzodiacepinas a los complejos receptores
GABA, puede estar implicado en estos efectos farma-
codinamicos de valproato.

En adicion al efecto inhibidor del GABA via recep-
tores GABA ,, el GABA actta por medio de los recep-
tores GABAg no sensibles a la bicuculina. Cuando son
activados por el GABA, estos receptores aumentan la
conductancia del potasio y reducen las corrientes volta-
je-dependientes del calcio.”” Los receptores GABA
parecen jugar un papel en las crisis de ausencia.” ' Es
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interesante destacar que de forma independiente dos
grupos describieron un incremento en la fijacion de los
receptores del GABA tras la administracion a largo
plazo de valproato a ratas. En un estudio de
Motohashi'' un tratamiento con dosis tnica de valpro-
ato no tuvo efecto sobre la fijacion de [*H] baclofeno en
el cortex frontal, el hipocampo y el tdlamo, mientras el
tratamiento a largo plazo mejoro la fijacion en el hipo-
campo. La fijacion del [’H] Muscimol a los receptores
GABA no cambi6 en ninguna region tras la administra-
cion de valproato.' Dado que se observaron efectos
similares con litio y carbamazepina, Motohashil6l
concluy6 que un mecanismo comun de accioén de esta-
bilidad del estado de animo puede estar mediada por los
receptores GABAB en el hipocampo.

En resumen, los numerosos informes neuroquimi-
cos de los efectos de valproato sobre el sistema GABA
indican con rotundidad que los incrementos en la fun-
cion del GABA estan implicados en diversos efectos
farmacodinamicos de este farmaco, incluyendo el con-
flicto anticonvulsionante y las acciones maniacas2
Ademas, en vistas del papel del GABA en la analge-
sia,'” el aumento de la funcion GABAérgica inducida
por valproato puede estar implicada en sus efectos anal-
gésicos. Sin embargo, los efectos del valproato unica-
menteo sobre el GABA no son suficientes para explicar
su amplia actividad anticonvulsionante y se ha demos-
trado que varios de los efectos del farmaco sobre los
tejidos neuronales (por ejemplo, sobre las neuronas
disociadas agudamente no estan relacionadas con la
potenciacion del GABA).?

7.3.2 Efectos sobre y-Hidroxibutirato,
glutamato y aspartato

Comparado con los numerosos estudios sobre los
efectos de valproato sobre el sistema GABA¢érgico, se
han realizado relativamente pocos estudios neuroqui-
micos sobre otros transmisores amino acidos.’

Algunos de los estudios que se han publicado tra-
tan de los efectos de valproato sobre el metabolismo
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GHB. Valproato ha demostrado ser un potente inhibidor
de la aldehido reductasa NADPH dependiente.'®
Presumiblemente, la aldehido reductasa es idéntica a la
reductasa SSA no especifica (SSAR)." Se cree que
mientras la SSAR especifica reduce la SSA a GBH, la
SSAR no especifica es responsable del catabolismo de
GHB a SSA."™ En contraste con el potente efecto de
valproato sobre la SSAR no especifica, la SSRA espe-
cifica no esta afectada por el farmaco.'** Sin embargo,
Whittle y Turner'® demostraron usando cerebros homo-
geneizados de rata que valproato inhibia la formacion
de GHB in vitro, lo que indica que la SSRA especifica
no es exclusivamente responsable de la formacion de
GHB si no que la aldehido reductasa no sensitiva (val-
proato sensitiva) también puede contribuir en buena
medida a esta via metabolica.

La inhibicion de la formacion de GHB por valpro-
ato podria ser de interés considerable ya que este ami-
noacido ha  demostrado  producir efectos
epileptogénicos (de tipo ausencia) en diversas espe-
cies.'" La administracion de valproato a ratas ha
demostrado aumentar (mas que disminuir) el nivel
cerebral de GHB in vivo.'”” Este incremento es tiempo
y dosis dependiente y parece ser debido a una reduc-
cion en la liberacion postsinaptica de GHB.'™ Dado
que el GHB produce crisis epilépticas de tipo ausencia
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en animales,'* la reduccion de la liberacion de GHB

podria ser un factor importante en la accion anti

ausencia de valproato.'*

La administracion sistémica de valproato no altera-
r6 significativamente los niveles de glutamato en regio-
nes cerebrales homogeneizadas o en fluido extracelular
obtenido por microdialisis de hipocampo o de la sustan-

18 infor-

cia negra.*” ' ' Sin embargo, Dixon y Hokin
maron recientemente que valproato estimula la
liberacion de glutamato en cortes de cortex de cerebro
de raton a concentraciones terapéuticas. Se analizo este
efecto como si estuviera relacionado con la accion anti-
maniaca de valproato.'® Nilsson y col.'” describieron
que valproato inhibe el transporte de glutamato y aspar-
tato en las células astrogliales en cultivos primarios de

cortex cerebral de ratas recién nacidas.
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Valproato ha demostrado reducir el nivel y la libe-
racion del amino acido excitatorio aspartato en cerebro
de rata y de raton.? Ademas algunos informes, encontra-
ron que las concentraciones de glicina y taurina aumen-
tan en tejido cerebral.” Sin embargo, ain no hay
evidencia de que estos efectos sobre otros aminoacidos
que no sean el GABA, puedan ser relevantes para el
efecto anticonvulsionantes de valproato.

7.3.3 Efectos sobre Serotonina y Dopamina

En ratas, valproato induce un sindrome de compor-
tamiento caracterizado por “sacudidas de perro moja-
do” y en roedores otros sintomas reminiscentes del
“sindrome serotonina” inducido por los precursores de
la serotonina o los agonistas de los receptores.” Asi, los
estudios con microdialisis han demostrado que valpro-
ato mejora los niveles extracelulares de serotonina en el
hipocampo y el estriado de las ratas."”” Sin embargo, en
contraste con el incremento de la eficacia anticonvul-
sionante durante el tratamiento prolongado, el compor-
tamiento de sacudidas de perro mojado inducido por
valproato disminuye significativamente a los pocos dias
de tratamiento, indicando por tanto, que la activacion
de la transmision serotoninérgica no esta relacionada
con la accion anticonvulsionante del farmaco.” En con-
cordancia, Horton y col."”" demostraron que el pretrata-
miento de ratones con p-clorofenilalanina, que bloquea
la sintesis de serotonina y previene el aumento del
metabolismo serotonina por valproato no disminuye la
accion anticonvulsionante de valproato.

Los estudios con microdialisis también han demos-
trado un aumento en los niveles extracelulares de dopa-
mina en respuesta a valproato.”” ' Por tanto, debe
rechazarse la presuncion inicial'”' de que valproato no
ejerce efectos sobre los niveles de serotonina o dopami-
na sino que solo bloquea el transporte externo de sus
metabolitos desde el SNC.

De forma similar a la serotonina, las alteraciones
en los niveles de dopamina no parecen estar asociadas
con el efecto anticonvulsionante de valproato, ya que
el pretratamiento de ratones con o-metil-p-tirosina
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para inhibir la sintesis de dopamina no disminuy¢ la
accion anticonvulsionante de valproato."” Sin embar-
go, las alteraciones de las funciones dopaminérgicas
inducidas por valproato pueden ser importantes para
los efectos antipsicoticos del farmaco.” De forma inte-
resante, Ichikawa y Meltzer'” demostraron reciente-
mente que valproato aumenta la liberacion prefrontal
de dopamina y que esto puede bloquearse por un anta-
gonista selectivo de los receptores S-HT1A de la sero-
tonina, indicando que el efecto de valproato sobre la
liberacion de dopamina estda mediada por este subtipo
de receptor de serotonina.

7.3.4 Otros efectos bioquimicos

La hiperamonemia se asocia con frecuencia al uso
de valproato.”” En muchos pacientes este trastorno
metabolico es asintomatico, pero en ocasiones se han
notado sintomas de encefalopatia, confusion, nausea y
ataxia. La elevacion de los niveles plasmaticos de amo-
niaco inducidos por valproato puede ser la consecuen-
cia de un incremento de la produccion renal de
amoniaco o la inhibicion de la eliminacion de nitroge-
no por la via de la inhibicion de la sintesis de urea, o
ambas.'” El amoniaco entra en el cerebro por difusion
desde la sangre y, a niveles plasmaticos modestamente
elevados, puede aumentar la inhibicion GABAérgica
por interaccion directa con los receptores GABA, por
interacciones sinérgicas con ligandos naturales para el
lugar de las benzodiacepinas del receptor GABA, y por
la estimulacion de la sintesis y liberacion por los astro-
sitos de agonistas neuroesteroides del receptor
GABA,." Por tanto, aunque generalmente se conside-
ra un efecto adverso de valproato, los bien conocidos
efectos de valproato sobre el metabolismo del amonia-
co pueden contribuir a la actividad de este farmaco al
mejorar la neurotransmision GABAérgica inhibitoria.

En una variedad de eventos celulares se ha impli-
cado a la guanosina 3’, 5’-monofosfao (GMPc) como
un segundo mensajero.'” Por ejemplo, se sabe que los
niveles de GMPc en el cerebelo y el cortex aumentan
agudamente en el inicio de crisis inducidas experimen-
talmente y se ha propuesto que un nivel elevado de
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GMPc en el cerebelo esta implicado en el inicio o el
mantenimiento de actividad convulsiva por la via de la
regulacion de la actividad de las células de Purkinje."™
"7 Valproato ha demostrado disminuir el nivel cerebe-
loso de GMPc¢ durante el tiempo de actividad anticon-
vulsionante mientras el nivel cortical de GMPc estaba
elevado.”" " En contraste con el GMPc, valproato no
alter¢6 los niveles de AMPc. Dado que diversos trans-
misores alteran los niveles de GMPc en el SNC, inclu-
yendo los aminoacidos,'” los efectos de valproato
sobre el GMPc pueden ser secundarios a las diversas
alteraciones de los sistemas neurotransmisores que
induce el farmaco.

Como se describe en la seccion 5.2, valproato
regula la expresion de diversas proteinas neuroprotecto-
ras* que pueden ser relevantes tanto para los trastornos
de conducta como para la epilepsia.

8. Posibles explicaciones para los
efectos precoces y tardios

Como se describe en la seccion 5.1 dependiendo de
modelo de crisis o del tipo de convulsion, los efectos de
valproato pueden ocurrir precozmente (es decir, inme-
diatamente) o tardiamente (es decir, con algun lapso de
tiempo tras al administracion de una dosis unica) sugi-
riendo que estos efectos estan mediados por diferentes
mecanismos celulares.

Como se destaca en esta revision, valproato tiene
lugares de accion tanto extracelulares (por ejemplo,
canales io6nicos) e intracelulares (por ejemplo, sintesis
de GABA). El acceso a estos sitios determinara lo rapi-
damente que actuara valproato tras su accion sistémica.
Nosotros'™ fuimos los primeros en describir como val-
proato entra y sale del cerebro por medio de transporte
activo mediado por transportadores en la barrera hema-
toencefalica (BHE). Mientras inicialmente se penso que
este transporte sensible a probenecid estaba mediado

por el transportador acido monocarboxilico,'

experi-
mentos mas recientes han revelado que el movimiento
bidireccional de valproato a través de la BHE esta

mediada conjuntamente por la difusion pasiva y el
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transportador, con diversos transportadores responsa-
bles de cada direccion de transporte.'” La captacion de
valproato desde plasma a cerebro esta facilitada por una
cadena selectiva de acidos grasos media —y larga inter-
cambiadora de aniones a nivel del epitelio capilar del
cerebro lo que supone dos terceras partes de la permea-
bilidad de la barrera, mientras el mecanismo que
gobierna el transporte eficiente de valproato en la direc-
cion contraria (es decir del cerebro a la sangre) parece
implicar a un sistema de transporte activo probenecid
dependiente.'”

Huai-Yun y col."™ demostraron recientemente que
valproato es un potente inhibidor de los transportadores
adenosina trifosfato sensibles a probenecid-dependien-
tes de la familia de la proteina multifarmaco asociada a
resistencia (MRP) en la BHE. Esto suscita la posibili-
dad de que los MRPs puedan servir como el flujo trans-
portador(es) de valproato al exterior. El transporte
activo a la BHE también explica porqué valproato, a
pesar de sus propiedades fisicoquimicas (altamente
ionizado a pH fisiologico, alta fijacion a proteinas plas-
maticas), entra tan rapidamente en el cerebro.’"'”

Asumiendo que valproato debe entrar en las neuro-
nas por difusion pasiva, su rapido efecto anticonvulsio-
nante en algunos modelos de crisis tras la
administracion parenteral de una dosis unica se explica
con mayor probabilidad por un efecto sobre los lugares

intracelulares de accion.

Esta idea se corrobora por experimentos neurofi-
siologicos. Asi, en la preparacion de ganglios bucales
de Helix Pomatia, la aplicacion extracelular de valpro-
ato disminuia la frecuencia de aparicion de despolariza-
ciones epilépticas inducidas por PTZ inmediatamente
(efecto precoz) y con retraso, ocasionando un retardo de
las despolarizaciones paroxisticas (efecto tardio).”® Este
efecto tardio se obtuvo inmediatamente cuando se apli-
c6 valproato intracelularmente (comunicacion personal
de E-J Speckmann), probando que el retraso en este
efecto tras la aplicacion extracelular se debia a la lenta
penetracion de valproato en la neurona.

La lenta difusion al interior y al exterior de las neu-
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ronas podria estar también implicada en los efectos
residuales (carryover) observados tanto preclinica
como clinicamente,” porque, aunque las concentracio-
nes extracelulares de valproato dejaran rapidamente el
cerebro o el CSF por transporte activo al exterior, la eli-
minacion desde las neuronas podria estar retardada.
Mas recientemente, experimentos con ratones realiza-
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dos por el grupo de Shen' usando microdialisis sugi-
rieron que valproato no entra en las neuronas solo por
difusion pasiva si no que a nivel de la membrana celu-
lar esta implicado otro conjunto de transportadores. El
sistema celular de transporte del parénquima putativo
es capaz de concentrar valproato dentro del comparti-
miento celular, lo que tiene importantes implicaciones
para nuestra comprension de los mecanismos intracelu-
lares versus las acciones de membrana de valproato.'”
El componente del flujo al exterior desde el comparti-
miento celular es inhibido por probenecid” lo que

podria indicar que estan implicados los MRPs.

9. Conclusiones

A causa de la expansion del uso clinico de valpro-
ato, en el futuro continuara la investigacion de sus
mecanismos de accion. La exclusiva estructura de val-
proato contribuye realmente a sus multiples mecanis-
mos de accién y proporciona sus diversas utilidades.
No hay una tnica accion de valproato que pueda res-
ponder completamente de sus numerosos efectos sobre
el tejido neuronal y su amplia actividad clinica en la
epilepsia y otras enfermedades cerebrales.

En vistas de los diversos eventos moleculares y
celulares que subyacen a los diferentes tipos de crisis,
la combinacion de varios mecanismos neuroquimicos
y neurofisioldgicos en una sola molécula podria expli-
car la amplia eficacia antiepiléptica de valproato.
Ademas, actuando sobre diversas dianas regionales
que parecen que estar implicadas en la generacion y la
propagacion de las crisis, valproato puede antagonizar
la actividad epiléptica a diversos niveles de su organi-
zacion. El hecho de que valproato no ejerza solo efec-
tos anticonvulsionantes si no también otros varios
efectos farmacodinamicos y farmacoldgicos, inclu-
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yendo la eficacia antimaniaca, esta ciertamente rela-
cionado con la multiplicidad de sus efectos sobre las

funciones neuronales." > 2> ¥

Debido a los diferentes efectos farmacodinamicos
de valproato, es dificil asegurar que accidon(es) neuro-
quimicas o neurofisiologicas especificas estan relacio-
nadas con el efecto anticonvulsionante del farmaco.
Actualmente hay mucha evidencia de que valproato
incrementa el recambio del GABA y por tanto potencia
las funciones GABA¢érgicas en algunas regiones cere-
brales especificas que se piensa estan implicadas en el
control de la generacidn y la propagacion de las crisis.
Ademas, el efecto de valproato sobre la excitacion neu-
ronal mediada por los receptores NMDA puede ser
importante para sus efectos anticonvulsionantes. Actuar
alterando el balance de inhibicion excitacion por medio
de multiples mecanismos es claramente una ventaja
para valproato y probablemente contribuye a su amplio
espectro de efectos y puede ser la base de su eficacia en
varios trastornos neurolégicos.

La relevancia del, a menudo citado, efecto de val-
proato sobre el SFR en neuronas cultivadas es atn dis-
cutible, ya que no esta claramente definido el papel
exacto del bloqueo de las corrientes de sodio voltaje
dependientes y el SFR en preparaciones mas conven-
cionales a concentraciones de valproato terapéutica-
mente relevantes.”

Mientras la potenciacion del GABA y la inhibicion
de glutamato/NMDA podria ser una explicacion razo-
nable para la accion anticonvulsionante en crisis moto-
ras focales y generalizadas, estas no explican el efecto
de valproato sobre las crisis no convulsivas, tales como
las ausencias. A este respecto, la reduccion de la libera-
cion de GHB descrita para valproato podria ser de inte-
rés. Ademas, la capacidad de valproato para modificar
la expresion de las proteinas neuroprotectoras45 puede
ser una accion importante de este fArmaco para el trata-
miento de la epilepsia.

Sin embargo, el concepto estandar de que muchos

mecanismos de los FAE tales como valproato son atri-
buibles a efectos clinicos individuales tiene el inconve-
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niente de que los mecanismos neurobioldgicos de tipos
de crisis individuales y sindromes de epilepsia no son
bien conocidos. Ademas, el concepto de que multiples
mecanismos de valproato son operativos deberia eva-
luarse mediante experimentos con animales que exclu-
yan uno o varios de los mecanismos dados y determinar
que efectos farmacodinamicos de valproato estan dis-
minuidos o bloqueados. Estan disponibles algunos estu-
dios sobre este tema, mostrando claramente que los
mecanismos relacionados con el GABA estan operati-
vos en varios de los mecanismos farmacodinamicos de
valproato (véanse secciones 7.3.1 y 7.3.3).

A pesar de la considerable discusion acerca de los
posibles mecanismos de accion de valproato, hasta la
fecha ninguna respuesta ha conseguido la aceptacion
general y queda mucho por aprender a diversos niveles.
A este respecto, es importante destacar que, como para
valproato, se desconoce el mecanismo de accion preci-
so de muchos otros FAE. Sin duda, en vista de los avan-
ces de la biologia molecular y la neurociencia, futuros
estudios mejoraran nuestros conocimientos sobre los
multiples mecanismos de accion de valproato.

Articulo publicado en la revista J Clin Psychol, 2005.
La Bibliografia de los articulos se la pueden pedir a:lydiazuloaga@ya.com
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