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RESUMEN 

Se ha considerado que la Epilepsia es una enfe111e­

dad cuyos ortgenes y mecanismos son aGn interro¡antes, y 

por ende, no existe un tratamiento totalaente efectivo -

para su cura; Gnicaaente se ha logrado un control de las 

convulsiones mediante el empleo de f4rmacos anticonvuls! 

vantes, como el caso del Acido valproico. 

El Acido valproico (AV) es un anticonvulsivo que -

se eaplea ampliaaente en la terapia humana en nuestro -­

pats, y que por poseer caractertsticas de a•plio espec-­

tro en crisis convulsivas, principalmente epil6pticas, se 

puede utilizar en lugar de otros far•acos e•pleados en-­

la terap6utica veterinaria de pequeftas especies. 

Consideranüo a.uc .la medici6n peri6dica de la con-­

centraci6n plasmática del farmaco es un tndice apropiado 

en la evaluaci6n de la terapia y un medio para lograr un 

control de la efectividad de 6ste, se cuantificaron los· 

niveles plasm4ticos de AV en conejos, para conocer el 

tiempo en que se alcanza el nivel plas•ltico •lxi•o 6 P! 

co mediante la tEcnica d~ Cro•ato¡rafla de 1ases. 
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Toaando como aodelo experimental 8 conejos Nueva-­

Zelanda Blanco, heabras, adultas, aparentemente sanas,-­

se les adainistró las formulaciones A y B en c4psulas de 

dos diferentes fabricantes, conteniendo ZSO mg. de AV--­

desputs de un ayuno de 1Z h. 

Se tomaron muestras de sangre a intervalos determi 

nados de tieapo y se obtuvo el plasaa, que se procesó m! 

diante el "mftodo 'de extracción de AV en plasma" el cual 

se describe, para la cuantificación de la concentraci6n­

del fAraaco en este flu!do biológico por Croaatograf!a -

de gases. 

Con los datos de concentración aAxima, tiempo mAxi 

mo :' diea bajo la curva., se observ6 que la foraulaci6n­

A resultó als biodisponibl~ y que el conejo no result6-­

un modelo experiaental apropiado para esta prueba, por-· 

tener una fhiologla digestiva lenta, y por lo tanto, no 

coapatible con medicamentos de vida media corta, como en 

el caso del AV. 
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G E N E R A L 1 D A D E S 

Dentro de la investigaci6n y la docencia de todas 

las ireas de las Ciencias Bio~6dicas, es COlldn e inva-­

luable la participaci6n de diferentes especies ani•ales 

denominadas A.~IMALES DE LABORATORIO, que es toda espe-­

cie animal susceptible de ser sometida a la experi•ent! 

ci6n con el prop6sito de obtener infonnaci6n, sin i•por 

tar raza, sexo,tamafio, edad, etc. 

Debido a su importancia, es esencial el cuidado--

6ptimo de los animales, no solamente para asegurar su-­

bienestar, sino para la obtenci6n de resultados confia­

bles en los experimentos comprendidos. Por lo tanto, es 

necesario conocer la responsabilidad 6tica y cientlfica 

que i•plica trabajar con este tipo de aniaales, y por-­

ende, el compromiso que significa el suministrarles las 

condiciones adecuadas de alojamiento, asl co•o conocer­

las caractertsticas mAs iaportantes acerca de su desa-­

rrollo fisiol6gico, su comportamiento, necesidades nu-­

tricionales, capacidad reproductiva y su utilidad prAc­

tica. (1) 

Los animales de laboratorio han sido extensutente 

utilizados como sujetos b4sicos en la investiaacidn cie~ 



tlfica en diversas ireas, tales como, desarrollo de nuc· 

vos firaacos, efectos bacteriol6gicos, toxicologla, culti 

vos tisulares, aicologla, inaunologla, oftalaologla, onc~ 

logia, biologla reproductiva, biofarmacia, etc, 

Otro rengl6n importante es el empleo del conejo en 

las pruebas de pir6genos diseftadas para verificar que un 

f4rmaco, al ser administrado por vla parenteral al humano 

no provoque elevaci6n de la teaperatura corporal. 

Es por 6sto que una de las especies doa6sticas als·· 

utilizadas como animales de laboratorio es el conejo y •• 

por lo tanto, la producci6n de 6stos animales para inves· 

tigaci6n tiene una gran deaanda. (Z) 

A continuaci6n, se har4 una breve descripci6n del·· 

conejo y sus caracterlsticas anatomofisiol6gicas. 

El conejo es un mamHero del orden Lagomorp!1a y de · 

la familia Leporidae. Su nombre proviene del Latln "cunl· 

culus" que significa literalmente "trabajo en minas". 

Las razas más utilizadas para la investigaci6n son: 

Nueva Zelanda Blanco(NZB) Chinchilla y California.(3) 



VALORES HEMATICOS 

Volumen total de sangre: 

Tiempo de coagulaci6n: 

Vida eritrocltica: 

__ Tasa de sedimentaci6n 

eritrocltica: 

pH sangulneo: 

Hematocrito: 

Plaquetas: 

Hemo¡lobina: 

Leucocitos: 9000/mm3 

60 ml/ kg. Je peso 

150 seg. en pro•edio 

45 a 60 Jlas 

2 mm/ hora 

7.35 

41. 5\ 

170-1120 mil/mm3 

13.6\ 

Neutr6filos: 45-55\ 

Eosin6filos: 2\ 

Bas6filos: 5\ 

Linfocitos: 38.8\ 

Monocitos: 8.11~ 

e 4 i 

CONSTANT~S FISIOLOGICAS 

Frecuencia respiratoria: 

Frecuencia cardiaca: 

Temperatura corporal: 

3 

38 a 60 rcsp./ min 

123 a 304 ciclos/min 

39.S"C: 

(4) 



VIA.S DE SANGRADO 

Vena •arginal de la oreja y punci6n cardiaca. Es 

importante seftalar que para realizar la punción cardl! 

ca se debe anestesiar previamente al animal, para evi­

tar un sufri•iento innecesario y no desgarrar el nio-­

cardio. Se usarán anestésicos por inhalaci6n o por vla 

parenteral 

~ DE ADMlNlSTRACJON DE f!\]lMACOS 

Vla subcutánea: Debajo de la piel de la espalda. 

Aguja calibre 22. 

Vfa intramuscular: Músculos de los miembros p!l· 

vicos. Aguja calibre 22 y 2S. 

Vfa intraperitoneal: Parte posterior del abd6-­

men en direcci6n paramedial· 

izquierda. Del lado derecho-· 

es inadecuado por el riesgo-­

de puncionar el ciego. Agujas 

calibre 22 y 2S. 

Vfa endovenosa: A través de la vena marginal de­

la oreja; no confundir con la ª!. 

teria auricular que se encuentra 

en la parte media de la oreja. 

Agujas calibre zz'y z~. 

Vla oral: En el alimento o agua de bebida o por· 

sondeo esofágico mediante una jeringa· 



sin aguja que se introduce en el espaci~-

interdentario. 
(3) 

FtStOLOGIA DIGESTIVA 

El conejo es un hervfboro no rumiante, que tiene un 

sistema digestivo monogástrico con un buen desarrollo fun 

cional del ciego e intestino delgado. Son habitualaente-­

Avidos ingestores de sus propias heces: producen dos ti-­

pos ; una forma blanda en la noche y una forma compacta-­

durante el dh. (4) 

El proceso de la digestión en el conejo es como si­

gue: el alimento consumido se digiere parcialmente en cl­

intestino delgado, y llega al ciego donde permanece unas-

12 h. Las bacterias del ciego digieren este alimento pro­

duciendo vitaminas y amino«cidos. En el ciego la masa ali 

menticia es transformada en bolitas hOmedas y blandas. 

El alimento pasa r4pidamente a trav~s del intestino­

grueso y es tomado directamente del ano por la boca del • 

animal, iniciando su segunda digestión. Mientras tanto el 

nuevo alimento ha completado su digestión esto•acal y pa­

sa a través del intestino delgado. 
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El nuevo alimento llega al ciego e inicia su diges· 

ti6n bacteriana. El alimento que ha sido reingerido, se · 

soaete a una nueva digesti6n estomacal. 

Despu~s de su segunda digesti6n la masa alimenticia 

pasa por el intestino delgado, donde son absorbidos más·· 

nutrientes. Luego cruza sin entrar al ciego y pasa lenta· 

mente por el intestino grueso para transformarse en las·· 

bolitas secas que son excretadas. (S) 
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1 N T R o D u e e 1 o N 

Un medicamento que se adlllinistra a un paciente no es 

el principio active como tal, sino una forma farmaceutlca. 

La diferencia estriba en que el medicamento puede presen·· 

tar problema! en su solubilidad, inestabilidad f!sica, qui 

mica y enzimltica. La presencia de excipientes produce di· 

ferencias en la cantidad y velocidad con que el medicamen­

to alcanza la circulaci6n general. Estos factores far111ace~ 

ticos, sumados a los factores farmacodinAmicos dan como r~ 

sultado que el inicio, intensidad y duraci6n de la respue~ 

ta terapeutica se vea modificada. (6) 

Por ello, y para establecer una terapia mls racional 

es de gran utilidad determinar los niveles plasmlticos de­

las diferentes formulaciones de un medicamento. (7) 

La Biodisponibilidad de un fArmaco puede definirse-­

como una medida de velocidad de la cantidad de una droga-­

terapeuticamente activa que alcanza la circulaci6n sistEm! 

ca o sitio de acci6n y la velocidad con la que esta ocurre 

(8). 

La biodisponibilidad puede evaluarse con la concen·· 

traci6n del medicalllento en llquidos corporales como sangre, 
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plasma, suero, orina, liquido cefalorraquldeo, liquido ce­

rebro espinal, liquido sinovial, saliva y llgrimas; o al -

·medir la magnitud de la respuesta farmacol6gica o terapEu· 

tica producida en el paciente. 

En el caso de todos los f4nnacos y drogas, medir la 

concentraci6n sangulnea en momentos predeterminados des·· 

puEs de una sola dosis, es el m6todo mls f4cil y, en gen_! 

ral, el m4s cuantitativo. (9) 

El anUisis cualitativo de la curva de concentra--­

ct6n plasma-tiempo per11ite estimar la biodhponibilidad, 

·que suele incluir tres parlmetros: la concentraci6n plas­

mltica mlxima (o "pico"), el tiempo necesario para alcan­

zar dicha concentraci6n, y el 4rea que queda debajo de la 

curva de concentraci6n plasmltica-tiempo. La concentra··· 

ci6n plasmltica del medicamento aumenta con el ritmo e i~ 

tensidad de absorci6n; el máximo se alcanza cuando el ri! 

mo de eliminaci6n de la droga equivale al ritmo de absor· 

ci6n. 

El 4rea debajo de la curva de concentraci6n (ABC) · 

es el dato de medici6n mis importante de biodisponibili·· 

dad. Diversas substancias pueden considerarse bioequiva-­

lentes si sus curvas de concentraci6n pr4cticamente pue·· 

8 



den superponerse: dos productos que tienen ABC siailares, 

pero de fo1'111as diferentes para la curva de valor plasma-­

tiempo, son equivalentes en la magnitud de su blodisponi­

bilidad, pero son absorbidos con ritmos diferentes. l9) 

A continuaci6n se har! una breve descripci6n de la 

epilepsia en caninos, dado que el presente trabajo cstA 

enfo.cado al tratamiento de la misma, 

EPILEPSIA EN CANINOS 

La epilepsia en los perros es una enferaedad funci~ 

nal del cerebro, caracterizada por convulsiones t6nico·c~ 

nicas perl6dicas recurrentes, generalmente de breve dura-­

ci6n, y aparentemente similar a la epilepsia en el hombre. 

La epilepsia "idiopiltica" se ha descrito en muchas cspe--­

cies, pero se ve con mayor frecuencia en el perro. En los 

Cocker Spaniel se ha observado una alta incidencia. Las -­

convulsiones pueden comenzar en el primer afto de la vida, 

pero con mayor frecuencia comienzan en el segundo ano. El 

ataque tlpico dura de uno a dos minutos y consiste en un 

aspecto de mirada fija, calda sobre un lado y aovialentos 

de las extremidades como de carrera. Despu6s de una con-­

vulsi6n, el animal puede volver rlpidamente a su estado • 

normal o actuar durante unos minutos como obnibulauo e i!!. 

coordinado. 
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COllo 1e desconoce la causa, el trataaiento se debe 

enc .. lnar a aliviar los signos clfnicos. Los medicamentos 

usados coaunaente son la priaidona, el fenobarbital y la 

difenilhidantofna. Estos pueden adainistrarse solos o en 

coabinaci6n. (10,11,12) 

A e I D o V A L p R o I e o 

El Acido Valproico lAV) fue sintetizado por Burton 

en 1881 (13) y su slntesis descrita por primera vez en la 

literatura por Oberreit en 1896 (14), Meunier y col. en • 

1963 (15) describieron su propiedad anticonvulsivante y • 

en 1964 apareci6 el primer reporte cllnico descrito por · 

Carraz y col. (16) 

En Europa se utiliza la sal de Sodio (VNaJ desde · 

1967, y en U.S.A. se acept6 coao anticonvulsivante por · 

la Food Drug Administration (FDA) en 1978. En México y • 

Argentina se usa la sal de Magnesio (VMgJ con el nombre 

de ATEMPERATORR. 

En 1980 aparecieron en el mercado nacional formul.! 

ciones conteniendo el AV como tal, tanto en cApsula como 

en jarabe. Actualmente existen formulaciones con el nom· 

bre de DEPAKENER y VALPROSIDR. (7) 

10 



Propiedades fisicogutmicas: El AV (4cido 2-propil·· 

valérico, ácido 2-propilpentanoico, leido di·n-propilac6-

tico} es un leido carboxtlico con propiedades similares • 

a las de los Acidos ¡rasos end6¡enos. Difiere estructura! 

mente de los anticonvulsivantes convencionales en que es 

un compuesto muy simple que carece de Nitr6geno y de un -

anillo en su molécula. (17} 

Fig.1. Estructura quimica del AV 

El AV tiene un peso molecular de 144, una pKa de •• 

4.95¡ es un liquido li¡eramente viscoso, soluble en sol-­

ventes orglnicos y poco soluble en agua y en leido clorh1 

drico O.IN. (18} 

Propiedades faraacol6aicas: Se ha encontrado que el 

AV presenta actividad anticonvulsivante en una variedad • 

de epilepsias cltnicas y en modelos experimentales de ep! 

lepsias, por lo cual se le considera un anticonvulslvante 

de espectro amplio. (19) 
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frey y Lóscher {20) coapararon la actividad del AV 

con los f4rmacos de primera elecci6n utilizados en las -

crisis del pequefto !!!!. ltriaetadiona, etosuccimida). La 

dosis efectiva media {DE SO) del AV result6 ser menor a 

la de otros aedic11111entos. 

Kupferberg (21) compar6 la actividad anticonvulsi­

vante del AV, fenobarbital, etosucciaida y trlmetadiona, 

resultando ser el AV efectivo a dosis aenores de su do-­

sis t6xlca media. Lockard y Levy (22) evaluaron la acti· 

vidad antíconvulsivante del AV, utilizando un aono con •· 

gel de albGmina aplicada al cerebro expuesto como modelo. 

Despufs de la ad•inistraci6n constante de una infusi6n de 

AV los datos indicaron una disainuci6n significativa en -

la frecuencia de las crisis durante los priaeros dos dlas 

Las frecuencias de las crisis retornan a los niveles del 

control dos seaanas despufs de suspender la administra··· 

ci6n •• Estos autores en estudios posteriores (23) utiliza!!. 

do el aismo modelo, investiearon la eficacia del AV comp~ 

rada a la etosuccimida bajo un rfeimen de dosificaci6n y 

a variaciones relacionadas con periodos de luz y obscuri· 

dad, observaron que es necesario mantener una concentra·­

ci6n de 50-150 ug/ml para disainuir las crisis y las fluf 

tuaciones en el estado estacionario variaron un 36\, Los 

niveles plasmáticos tienden a aumentar en la fase de obs­

curidad. 
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El AV tambi6n es muy efectivo contra las crisis aai¡ 

daloides inducidas por condicionaaiento previo en algunas 

especies. Leviel y Naquet (24) utilizando este aodelo exp~ 

riaental en gato, adainistraron dosis diarias de SO ag/kg 

intraperitonealmente, las cuales fueron suficientes para · 

bloquear la secuencia progresiva de una convulsi6n genera· 

lizada producida mediante estimulaciones repetidas de la · 

aatgdala. Sin embargo, persisti6 una actividad focal post· 

descarga durante todo el tratamiento cuando se establece · 

el fen6meno de acondiciortamiento previo. Se necesitan .do-· 

sis de 75-150 mg/kg para proteger al aniaal contra las co~ 

vulsiones t6nico-cl6nicas. 

Aplicaciones terap6uticas: En 1964 Carraz y col. (16) 

describieron la primera prueba cltnica de AV¡ estudios pos 

teriores deaostraron que el AV es efectivo en ausencias y 

en crisis aiocl6nicas de epilepsia generalizada y su eflc! 

cia es comparable a la del clonazeplln (ZS). Ha sido utili­

zado en las crisis convulsivas febriles en infantes y ado­

lescentes (26) y en el .§.!.!!!!!. epilepticus por adainistra-­

ci6n rectal (27). Es Gtil taabi6n para crisis t6nico-cl6n! 

cas en epilepsia generalizada y para todas las variedades 

de epilepsia parcial (28). En algunos casos disainuye e i! 

hibe la respuesta fotoconvulsiva despufs de alcanzar la 

concentraci6n allxiaa (29), Ha sido utilizado coao aedica-· 
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ci6n dnica en el tratamiento de varios tipos de epilepaia 

(30); sin embar¡o, en general, se usa con la administra-­

ci6n concoaiunte de otros anticonvuhivos (31,32). 

Mecanis•o !!.! ~ 
Papel del 4cido gamaa aminobuttrico lGABA) en el 

Sistema Nervioso Central (SNC), 

El leido , ... a aminobutfrico (GABAJ es considerado -

como el aayor transmisor inhibitorio del SNC en los mamt­

feros lll). Desde su identificaei6n en extractos de cere-­

bro de diferentes especies l34,3SJ, se han realizado estu-

.dios para tratar de relacionar al GABA con los estados co~ 

vulsivos. Se ha de•ostrado que la adainistraci6n del GABA 

(36) protege a gatos contra crisis i.nducidas qutaicaaente. 

Por otro lado, la administraci6n perif6rica del GABA y sus 

anilo¡os (2-pirrolidona), resultan en actividad anticonvu! 

sivante en rat6n (37,38), aunque los primeros estudios ap~ 

yan la idea de que los niveles de GABA cerebral no se rel~ 

clonan direct .. ente con la aparici6n o inhibici6n de las -

convulsiones (39), la evidencia del papel del GABA ha sido 

derivada de los estudios del efecto de los inhibidores de 

la aainotransferasa del leido 1a11111a aminobutfrico (T-GABA) 

enzima responsable del catabolismo del GABA (40). 
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Efecto del AV en la actividad de la T-GABA. 

La principal evidencia que existe sobre la acci6n 

anticonvulsivante del AV es que se debe a un a1111ento en 

los niveles cerebrales del GABA. Godin y col. l41) fueron 

los primeros en establecer que despufs de la adllinistra­

ci 6n intraperitoneal de Valproato de Sodio (VNa) a ratas, 

el contenido del GABA total se incrementa en aproxi•ada-· 

mente un 45\, sin cambios en los niveles de los aainoAci· 

dos glicina, 4cido aspArtico y leido glutA•ico. 

Ciesleski y col, (42) utilizando una cepa de rato·· 

nes susceptibles a crisis audiog6nicas observaron un au·· 

mento de GABA cerebral en un 67\, este incre•ento result6 

paralelo a la fijaci6n de AV y a la actividad de la T·GABA 

en diferentes lreas del cerebro. 

Efecto del AV sobre otras enziaas que intervienen 

en el metabolismo del GABA 

Estudios posteriores l43) de•ostraron que el auaento 

en los niveles del GABA cerebral fue acoapaftado por la ac­

ti vaci6n de la descarboxilasa del leido gluta.ico y la in· 

hibici6n de la T·GABA. Ademas de las enzi•as •encionadas, 
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se ha involucrado a la deshidrogenasa del semialdehldo 

succlnico lDH·SAS), como lo demuestran los estudios de 

Harvey y col. (44) quienes obtuvieron una constante de 
·3 K1•1.5 x 10 M, utilizando concentraciones de S·lllllg de 

VNa. Anlezark y col. (45) obtuvieron resultados siaila·· 

res con Sm¡ de VNa, los cuales producen una inhibici6n 

del 89\. La inhibici6n es de tipo competitivo. 

Van der Lan y col. (46) reportaron una inhibici6n 

preferencial del AV por la DH·SAS e indirecta hacia la · 

T·GABA con las siguientes constantes cinfticas: 

KGABA•1.SxKsAs•8.7mN. 

Otros estudios reportados (47) demostraron que el 

AV es un potente inhibidor de la aldehldoreductasa, enz! 

•• responsable de la conversi6n del SAS a leido hidroxi· 

butlrico en el cerebro. El tipo de inhibici6n es no com· 

petitiva, 

Estudioa. bioqulmicos del efecto del AV sobre el 

Guanosln aonofosfato clclico (GMPc) 

Se ha tratado de dar una explicaci6n alternativa·• 

sobre el efecto anticonvulsivante del AV, por lo que ·•· 

Lust y col. (48) estudiaron la relaci6n entre los niveles 
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del GABA cerebral y el GMPc. El incremento del GABA cere­

bral fue paralelo a la disainuci6n del GMPc. Esta •isma -

relaci6n ocurre con otros anticonvulsivantes. 

Efecto del AV sobre los niveles cerebrales de otros 

aminoAcidos 

Por otro lado Schechter y col. (49), utilizando co­

mo modelo los ratones susceptibles a crisis audiog6nicas, 

observaron que despu6s de la administraci6n intraperito-­

neal de AV se produce una disminuci6n de un 68\ en la co~ 

centraci6n de aspartato, acompaftado de un incremento de -

GABA y sin modificaci6n en otros aminoAcidos. Kukino y -­

Deguchi (SO) obtuvieron resultados si•ilares despuls de la 

administraci6n de 400 mg/kg a ratones, ya que la disminu-­

ci6n del aspartato fue de un 48\ comparada al control. 

Estudios alternativos para dilucidar el. mecanis~o de 

acci6n del AV 

En uno de los pocos trabajos realizados in vivo, -­

Loscher (51) observ6 un incremento de un 77\ del GABA en 

el liquido cefalorraqufdeo despu6s de la adainistraci6n 

intravenosa de VNa a perros, y co•o no presentaron cambios 

en el GABA del plasma, ae plantea otro •odelo para el ea-
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tudio de la rclaci6n entre el GABA y el AV. 

Schobbcn y col. (SZ) plantearon que probablemente no 

fuera el AV el causante del efecto anticonvulsivante, sino 

uno de sus metabolitos, pero Loscher (53) demostró que la 

actividad anticonvulsivante se debe en un 80\ a la droga • 

inalterada. 

A pesar del gran ntbaero de estudios realizados sobre 

el mecanismo de acción del AV, este aan no ha sido diluci· 

dado completamente, sin embargo, existe amplia evidencia 

de que su acción es consecuente a un aumento en los nive·· 

les cerebrales del GABA. (7) 

Caracterlsticas farmacocinéticas 

El AV administrado oralmente, como sal de Sodio, de· 

Magnesio o la amida correspondiente, a voluntarios sanos o 

pacientes epilépticos se absorbe rápidamente y resulta en· 

una concentraci6~ m4xima despues de O.S·S h. (54,55}. La·· 

absorción es completa en las diferentes formulaciones, lo· 

que establece su bioequivalencia (5e,S7,SH,S9,6U,61). Por· 

lo contrario la velocidad de absorción se modifica consid~ 

rablemcnte por factores de la fonnulaci6n (32,56,57,58} y­

por la presencia de alimento (60,62,63) en el tracto gas·· 

trointestinal. 
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No existe una clara relaci6n entre la dosis y los ni­

veles plasm4ticos: en estudios con dosis dnica (54,64), por 

administraci6n cr6nica (65,66,67) e infusi6n endovenosa se 

han observado fluctuaciones en los niveles de un SO\ des--­

pu6s de alcanzar el estado estacionario (65), El curso tem· 

poral de estos niveles se ha descrito por •odelos de uno y 

dos comparti•ientos en ~iferentes especies, incluyendo al 

ho•bre (60,61 ,67,68,69). Se han observado que los niveles 

se alcanzan m4s r4pidamente en pacientes que en sujetos sa­

nos y que el tiempo de vida media varia con el individuo y 

su edad. Se han reportado valores de T 1/2 de 3,8-8,3 h.--­

despuEs de una sola administraci6n de AV en pacientes trat~ 

dos con otros antiepilEpticos (70), Por esto, se considera 

que la vida media del AV es corta, lo que trae como consc-· 

cuencia que el estado estacionario se alcanza entre 24·48 h 

después de iniciado el tratamineto en contraste con el efe~ 

to cllnico que se observa generalmente solo semanas despu@s 

(71). 

El AV se encuentra enlazado en un 87-95\ a las protc! 

nas del plasma, principalmente la albd•ina. El enlazamiento 

es dependiente de la concentrac16n (67,69). La uni6n a las 

globulinas es despreciable. 
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Bl AV penetra en los glftbulos rojos en cantidad lim! 

tada. La relaci6n sangre/plasma es de 0.28 (60) y la con·· 

.centraci6n en cerebro es de 1/3 de la del plasma (20). 

Taabi6n esta presente en el liquido cefalorraqu!deo (66,·· 

47) en un 5·15\, en semen en un 7·8\ d~ los niveles plasm! 

ticos (71), y en llgrimas la relaci6n con respecto al pla! 

ma es de 0.1. (72) 

Su eli•inaci6n principal es por •etabolismo hep4tico 

y se excreta en forma inalterada en cantidades desprecia·· 

bles. (21) 

!!!!!!!. metab6licas del Acido Valproico 

Gracias al desarrollo de t6cnicas anallticas de gran 

precisi6n y resoluci6n y su aplicaci6n a los estudios del 

metabolis•o del AV, se ha logrado identificar ya a la may~ 

ria de sus metabolitos en varias especies animales y ~n el 

hombre, lo que ha permitido establecer las vlas metab6li·· 

cas (73,86,87,96) Fig.2. 

Eymard y col. (74) encontraron 5 metabolitos en ori· 

na de rata despu6s de la administraci6n oral de AV y demo! 

traron que este presenta ciclo enterohepltico, lo que fue 

confil'Jlado por Kukino y col, (75) quienes reportaron una·· 
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excreci6n blliar de un 40-60\ de la dosis administrada. La 

recuperac16n en orina es de aproximad1111ente un 70\'y encor .. 

traron un 10-20\ en el aire espirado en fo1'11a de co2 •arca­

do. Tanto en orina como en bilis detectaron el AV en forma 

inalterada y en mayor porcentaje su glucor6nido, Kukahara 

y Matsumoto (76) identificaron mediante Espectrofotometrta 

de Masas, a dos metabolitos del AV despu6s de la adminis-­

traci6n oral a ratas. Estos compuestos son el 2-!·propil--

5-hidroxipentanoico (5-0H-AV) y el 4cido 2-!·propilglutá-­

rico (APG). El mecanismo propuesto para la formaci6n de 6~ 

tos aetabolitos es una oxidaci6n de tipo Ollega. Tambi6n 

propusieron que el paso final del AV era la formaci6n del 

APG, debido a que este Acido se recupera completamente -­

inalterado en orina despu6s de su administraci6n oral a-­

ratas. Ferrandes y Eymard (77) cuestionaron la etapa fi-­

nal, ya que solo recuperaron 50-60\ de la dosis adminis-­

trada de APG a ratas. 

Posteriormente Matsumoto y col. (78) identificaron 

tres productos metab6licos; el leido 2-!·propil-4·hidrox! 

pentanoico (4-0H-AV) y el 4cido 2·!·propil-3-cetopentano! 

co (3C·AV), en orina de ratas despu6s de la adainistra-·­

ci6n por intubaci6n glstrica de AV. El patr6n aetab611co 

propuesto por 6stos autores es una coabinaci6n de O.esa y 
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Beta Oxidaciones, Etto fue confiraado por otros investiga· 

dores (79,80,81) quienes de•ostraron la presencia de 3C·AV 

.4·0H·AV, S·OH·AV y APG en orina de pacientes epil6pticos. 

Scho~ben (82), en experimentos realizados en 11onos 

Jthesus a los que se hizo una infusi6n endovenosa de 14C·AV 

y analizando sangre, orina, heces y el aire espirado, obt~ 

vo una recuperaci6n del 95\ de la dosis administrada e ·•· 

identific6 dos •etabolitos en sangre: la Gamma·Valprolac·· 

tona y el !cido 2·_!l·propil·3·pentanoico. Estos compuestos 

taabi8n estuvieron presentes en el plasma de pacientes ep! 

ll!pticos. 

Jakobs y Loscher (83), analizando el suero de dife·· 

rentes especies incluyendo el de un paciente epil6ptico, 

identificaron cuatro metabolitos. Su presencia en el suero 

fue dependiente de la especie. Asf, el l·OH·AV se encontr6 

en todas las especies, el 4·0H·AV solo en el suero de hu· 

••nos y ratones y el S·Off·AV dnicamente en ratones, lo que 

est_ablece la preferencia e i11portancia de la vra •etab61i· 

ca segdn la especie. 

La Beta oxidaci6n es la vla principal para el humano 

co110 lo demuestran los estudios realizados por Gompertz y 

col. (80) quienes reportaron la presencia de dos aetaboli· 
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tos en OTina de pacientes epil~pticos: el 3C·AV y el APG. 

De los metabolitos identificados actualaente, solo 

paTa el 2 EN·AV, se ha logrado establecer su curso tempo­

ral en plasma y cerebro y se ha tratado de correlacionar 

con la actividad anticonvulsivante del AV, la que abre 

una peTspectiva m&s para tratar de dilucidar el mecanismo 

de acci6n del AV. (32) 

Estudios toxicol6gicos ~ reacciones adversas 

Las principales reacciones adversas que se observan 

en el tratamiento del AV son del tracto gastrointestinal­

y son: anorexia, náuseas y v6mito, en ocasiones se prese~ 

ta p@rdida del cabello y aumento o disminuci6n de peso, 

pero todas estas reacciones son transitorias y generalmen 

te no requieren la suspensi6n del medicamento. Tambi~n se 

reportan casos en los que en presencia de otras drogas a~ 

ticonvulsivantes se llegaron a tener estados de estupor y 

en otros inclusive "coaa", pero los pacientes se recuper!!_ 

ron y el AV qued6 coao dro1a Gnica en su ternpia. (84) 

Eventualmente se presentan reacciones mAs serias c~ 

mo la hiper&111onemia y aás en concreto, disturbios de la 

funcionalidad hep4tica¡ la Hepatitis Viral A es otra de--
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las reacciones reportadas en pacientes bajo politerapia, p~ 

ro al recuperarse, la aayor parte de los pacientes reinicia 

la adainistraci8n del AV (35). La hiper1111onemia es adjudi·· 

cada a un posible efecto del AV sobre la re¡ulaci6n a corto 

plaz;o de la slntesis de IJrea, para lo cull, recomiendan di!. 

•inulr el consu•o de protelnas al mlnimo necesario, sobre·· 

todo en pacientes j6venes que reciben politerapia. (96) 

Por otro lado, existen reportes de un ~lndrome que se 

presenta en una proporci6n pequefta de pacientes, en el cual 

la sintomatologla se cruza con la del Slndrome de Reye y a 

la Enfermedad Jamaiquina del V8mito, pero se diferencia de 

.l!stas porque genera F.steatosis Microvestibular asf como N~ 

crosis Hepatocelular (87) • La Enfermedad Jamaiquina del 

V6aito es debida a una hipoglicina la cu41 es muy parecida 

al 4cido 4-~·pentanoico que es metabolito del AV producto 

de la W·l Oxidaci8n, esta evidencia obtenida por Nau y Lo! 

cher ( 37) correlaciona muy bien por la expuesta por Ater 

y col. 88) y aabos proponen que los metabolitos que se 

originan de la W y W·l oxidaci6n son los responsables de 

los efectos texicos del AV. 
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J u s T J F I e A e I o N 

Debido a que muchos medicamentos que se usan en 

la terapia humana, t .. bitn son aplicados en Medicina 

Veterinaria, es rec011endable realizar estudios enea•! 

nados a conocer los niveles que se alcanzan en los ·• 

animales¡ coao en el caso de los anticonvulsivos ya 

que en los animales tambi3n se presentan crisis con·· 

vulsivas por diferentes causas, como son: Enfermeda·· 

des (Moquillo canino, Epilepsia), Deficiencias nutri· 

cionales, Traumatismos, Intoxicaciones, Snvenenamlen• 

tos, etc. 

En este trabajo utilizamos el anticonvulsivante 

Acido Valproico como una alternativa terap6utica m4s 

para el tratamiento de la Epilepsia en caninos. 
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O B J E T 1 V O S 

Cuantificar, mediante la Tecnica de Cromato¡rafla 

de Gases, los niveles plasmlticos que alcanza un anti•· 

convulsivo ampliamente utilizado en la aedicina huaana 

en México, cuando es administrado en forma de cApsula, 

de dos diferentes fabricantes a conejos. 

Obtener el nivel plasmltico 6ptiao de Acido Val·­

proico como alternativa terapeutica en crlsi1 convulsi­

vas en los animales doaEsticos; principalmente para la 

Epilepsia en caninos. 

Evaluar cull de las dos formulaciones empleadas 

resulta mis biodispon~ble. 

Probar al conejo como aodelo experiaental en este 

tipo de estudios. 
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PAR'l'E EXPERIMENTAL 

MATERIAL 

• Material biole1ico: 

10 conejos Nueva Zelanda Blanco, heabras, adultas, 

sanas, 

Plas•a de los alsaos 

• Material para toma de auestras san1utneas: 

200 jerin1as d.esechables de 3 al. con a1uja cali·· 

bre 22 (esteriles) 

Al1oden 

Alcohol 

Heparina s8dlca de 1000.UI /al. coao antlcoa1ula~ 

te. 

Gotero 

• Material de vidrio: 

100 tubos de ensaye de 3 al, 

200 conceniratubos de 10 al, con tapen 

5 aicropipetas de 10,20 1 30,40,50 1 75 y 100 ug e/u 

4 pipetas voluaetrica1 de o.s, 1.0, 2,0 y sal 

4 vasos de precipitado de 10 y 25 ml. 

6 matraces de Erlenaeyer de 10 al. 
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• Reactivos: 

Acido ciclohexancarboxf lico (ACHC) como est4ndar 

interno 

Acido sulfdrico concentrado {H 2so4) 

Cloroformo 

Acetato de Isoamilo, como reactivo analltico (R.AJ 

• F4rmacos: 

Acido Valproico "Valprosid" (F6l'llula "A") 

"º"~akene" (F6rmula "B"l 

• Equipo: 

Agitador "Vortex" 

Centrífuga cUnica "SolBat" mod, j 12 Aparatos cie!l 

tfficos 

Bomba de vacf o "Cenco Pressovac" 52435 

Evaporador de •uestras y cilindro de Nitr6gcno 

Balanza analltica "Sartorius" 

Cromat6grafo de gases "Varían 4600" Vista Serles 

Monitor "Varian CDS 401" Vista Series 

Microjeringas de 10 ul ffamilton Co. ' 701 
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METO DOS 

Croaatoaraf{a de Gases 

Esta tGcnica muy desarrollada desde 19S1, se ha con 

vertido en el m6todo preferido para el anAlisis r4pido y 

exacto de cualquier sustancia volAtil a una columna que 

contiene un liquido absorbente apoyada en un material ••• 

inerte. 

El fundamento para la separaci6n de los componentes 

de la sustancia vol,til es la diferencia de sus coeficten 

tes de partici6n cuando se transportan a trav6s de la co· 

lumna mediante un gas inerte como el Helio. (89) 

La columna debe acondicionarse primero con el gas 

que sirve como vehiculo para eliminar cualquier material 

que se haya inyectado anteriormente r obtener una linea 

basal estable. 

La muestra se introduce en el inyector de muestras 

y el gas vehiculo transporta el material voUtil inyectado 

a través de In columna donde los componentes sufren una 

partici6n y se separan. Eventualmente una frncci6n atravi! 

sa el detector, el cu51 emite sefiales de v~rtlces, en una 

sccncncin út i 1. (90) 
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!2J!!! J!!!. •uestras sangulneas 

A 8 conejos, aparentemente sanos, por •edio de un 

muestreo aleatorio, se les claslfic6 en dos grupos de 4 

individuos cada uno, quedando de la si¡ulente aanera: 

GRUPO A 

Conejo •2 

Conejo #3 

Conejo #S 

Conejo #6 

GRUPO B 

Conejo #1 

Conejo 14 

Conejo 11 

Conejo 18 

Con un ayuno previo de 12 h, al grupo "A" se la n!!_ 

ministr6 el medicamento Valprosid (F6r11ula "A") y al gru· 

po "8" el medicamento Depakene (F8r11ula "B") por vis oral 

la cual se hizo con una jeringa desechable de 3 al. sin 

punta, que se utiliz6 como abrebocas y a la vez como son· 

da, para colocar la c4psula en el fondo de la cavidad 

oral del animal y que 6ste la deglutiera. 

Se tomaron· las muestras de sanare con intervalos de 

tiempo de O 11in, S ain, 10 •in, 15 •in, 30 •ln, 45 •ln, 60 

min, 90 atn, 120 min, 180 min y 240 mln. por puncien car·· 

dlaca, debido a que no fue posible obtener mayor volUllen 

sanaulneo por vena aar¡inal de la oreja. Se utlllze una J!. 
ringa por cada muestra, 
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Cada auestra de sanare se coloc6 en tubos de ensaye 

de 3 al. prevlaaente identificados, conteniendo Heparina 

.en dosis de 0.01 •1/•l de sanare. 

Las auestras se centrifuaaron a 3000 rpa durante 30 

ainutos. Se separd el plasaa en tubos recolectores, pre·· 

viamente identificados y se congelaron hasta su posterior 

an4Usis. 

A los animales se les di6 un descanso de 15 dfas p~ 

ra proceder a intercaabiar los medicamentos, es decir; al 

grupo "A" se la administr6 la fonaulaci6n "B" y al grupo 

"8" se le di6 la formulaci6n "A" y se sigui6 el procedi·· 

•iento ya descrito. 

Se utilizaron 2 conejos sin tratamiento, de los que 

se obtuvieron 25 ml. de sangre, por punci6n cardiaca, de 

cada uno. Las dos muestras se colocaron en un solo tubo 

conteniendo Hcparina, se centrifug6 a 3000 rp11 por 5 1dn, 

se separ6 el plasma y se congel6 hasta su posterior proc! 

snmiento. 

32 



Preparaci6n !!!.!_ tubo l!.!!.!!E.!!. 

En un concentratubo se colocaron 0.2 •1 de plas•a 

blanco, se agregaron 40 ul de H2so4 concentrado, se ag! 

t6 10 seg. (Vortex) y se le adicionaron S •1 de cloro·· 

for•o, se agit6 un minuto (Vortex) y se centrifuga a··· 

3000 rpm durante S minutos, con la bomba de vac!o, se 

separ6 la fase acuosa y la fase orgAnica se transfiri6 

a otro concentratubo, se le agregaron SO ul de Acetato 

de Isoamilo, se evapor6 con corriente de Nitr6geno y 

se inyectaron 2 ul al Cro•atdgrafo de 1ases. 

Preparaci6n de las ~ stAndar de AV para .!:!!!!. 
Conejo 

Se pesaron SO mg de AV stAndnr y se afor6 a 10 ml 

de Metano! (sol. A), de esta, se to•aron 0.12S ml, 0,2SO 

•l, O.S ml y 1.0 .. ml, para fonar las soluciones B,C,D y 

E respectivamente, que a su vez, se aforaron a 10 ml de 

Metanol cada una. 

En cinco concentratubos se colocaron 200 ul de·•· 

plas•a blanco y se aftadieron 40 ul de H2so4 concentrado 

se agit6 10 se1 (Vortex), se a1re1aron SO ul de cada•! 

lucidn a diferente tubo, ••s SO ul de ACHC y S •l de··· 

clorofoJ'lllo, se agitd un •inuto y se centrifu16 a 3000 
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l'Jlll durante S ainutos. Con la bomba de vac!o, se separ6 

la fase acuosa y la fase oralnica se transfiri6 a otro 

.concentratubo, a lo que se le aareg6 SO ul de Acetato 

de Isoaailo, se evapor6 con corriente de Nitr6geno y se 

Inyectaron 2 ul al Croaat6grafo de gases. 

~ !!!!. extracci6n l cuantificaci6n !!!.!, AV !!!.!, 

plasaa ~ 12! conejos tratados 

En 10 concentratubos de 10 al se colocaron 200 ul 

de las auestra1 de plasaa, agre¡4ndole SO ul de ACHC c~ 

mo est4ndar interno, a4s 40 ul de H2so4 concentrado y S 

al de cloroforao. Se agit6 30 sea (Vortex) y se centri· 

fu16 a 3000 rpa durante S min. 

Con la bomba de vac!o se separ6 la fase acuosa y 

la capa orainica se transfiri6 a otro concentratubo. A 

Esta se le agreg6 SO ul de Acetato de Isoaailo, se ev! 

por6 con corriente de Nitr6geno. Se inyectaron 2 ul 

al Cromat6grafo de aases, que tenta las siguientes con· 

diciones: 

Flujo de gases: 
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Hidr6geno SO ml/min' 

Aire 1 SO 1111/min 



Temperatura del Inyector: 21o•c 

Temperatura del Horno 6 Columna: 190°C 

Temperatura del Detector: 240"C 

Obtenci6n !!! resultados 

Para la obtenci6n de los resultados se utiliz6 una 

calculadora TEXAS INSTRUMENTS TI PROGRAMMABLE 59 y una 

COMPUTADORA IBM. 

La determinaci6n de las concentraciones de AV de 

las curvas st4ndar para cada conejo, se realiz6 de la 

siguiente manera: 

De una soluci6n de AV con una concentraci6n de 5 mg 

por ml de Metanol {diluyente), se tomaron 0.125 ml, 0,250 

ml. O.S ml y 1.0 ml para formar 4 soluciones; que contie­

nen una concentraci6n de 62.S mg/ml, 125.0 mg/ml, 250.0 

mg/ml y 500.0 mg/ml de AV respectivamente. Estos datos 

se obtuvieron realizando "reglas de tres" para calcular 

dichas concentraciones. 

La relaci6n de AV y ACHC (est4ndar interno) se ob1u 

vo dividiendo el 4rea de los picos de cada uno de fstos, 

dados por el Cromat6grafo de 1ases. 
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Las concentraciones obtenidas de AV del plasaa de 

cada conejo se obtuvieron dividiendo el •rea de los pi­

cos de AV y de ACHC, dados por el_Croaat6grafo de gases 

y Estos datos se procesaron en la calculadora, program! 

da para dar la concentraci6n real~ que aultiplicada por 

S nos da la concentraci6n en ua/•1 de plasma, Estos da­

tos, a su vez, se procesan en la Computadora que nos l~ 

dica el Area bajo la curva de concentraci6n de AV en 

plas•a. 
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R E S U L T A D O S 

En la Tabla 1 se •uestran los datos de las curvas 

st&ndar para cuantificar el AV en plas•a de conejo, 

En la Gr&fica 1 se muestra la curva stlndar del 

conejo 13, que se tom6 como eje•plo, dado que las cur·· 

vas de los 8 conejos fueron se•ejantes. 

En la Tabla Z se presentan los resultados de los 

niveles plasm&ticos de AV en los conejos 1 al 8, obten! 

dos despu6s de la administraci6n de Z formulaciones en 

clpsula conteniendo 250 mg de AV. 

En las Grlficas Z a la 9 se •uestran los resulta­

dos •encionados en la Tabla 2. 

En la Tabla 3 se presentan los resultados del 

Area bajo la curva de concentraci6n (ABC) de AY en pla~ 

•a de conejo, 
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Tabla 1. Datos de las curvas st4ndar para cuantifi­

car el AV en plas•a de conejo .. 

CONEJO 

Concentraci6n de AV 

en 0.5 al de plasaa AV/ACHC" Ecuac16n de regre-

(ug/ml) si6n: Y• a+bx 

62.5 0.067 Y•-0.012+0.001 (X) 

125.0 0.114 n•4 

zso.o 0.285 r2• 0.99 

500.0 0.559 

CONEJO 

Concentraci6n de AV 

en o. 5 ml de plasma AV/ACHC" Ecuac16n de regre-

(ug/ml) si6n: Y• a+bx 

6Z.5 0.054 Y•-O.lZZ+0.002 (x) 

125.0 0.167 n•4 

250.0 0.345 r 2• o,99 

500.0 1.019 

sigue •••• , 
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Cont. Tabla 1 ••••• (Z) 

CONEJO 

Concentraci6n de AV 

en O.Sal de plasma AV/ACHC* 

(ug/ml) 

62.S 0.069 

1 zs.o 0,099 

250.0 o. 256 

soo.o 0.631 

CONEJO 

Concentraci6n de AV 

en O.S •l de plasma AV/ACHC* 

(ug/111) 

62.S 0.036 

1 zs.o 0.1ZS 

zso.o 0.274 

soo.o 0.4?7 

3 

4 

Ecuaci6n de reere· 

sUln: Y• a+bx 

Y•·0.04?+0,001 (X) 

n•4 

r 2• 0.99 · 

Ecuación de regre· 

sión: Y• a+bx 

Y••0,003+0,0009(x) 

si¡ue.,,. 



Cont. Tabla 1 ••••• (3) 

CONEJO s 
Concentrac16n de AV 

en o. s •l de plas•a AV/ACHC• Ecuac16n de re1re-

(u1/•l) si6n: Y• a+bx 

62.S 0,086 Y•-0,004+0,0012(x) 

125.0 0.11 s n•4 

250.0 0.327 r 2• 0.99 

500.0 0.600 

C O N E J O 6 

·concentraci6n de AV 

en o. 5 ml de plasma AV/ACHC* Ecuaci6n de reare-

(u¡/ml) si6n: Y• a+bx 

62,5 0.101 Y• 0.016+0,0012(x) 

125.0 0.1 so n•4 

250.0 0.332 r 2• 0,99 

soo.o 0.620 

si1ue,,.,, 
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Cont. Tabla 1.,,,, 

Concentraci6n de AV 

en 0,5 111 de plasma 

(ug/al) 

62.S 

125.0 

250.0 

500.0 

Concentraci6n de AV 

en 0.5 ml de plasma 

(ug/ml) 

62.5 

125.0 

250.0 

soo.o 

(4) 

CONBJO 

AV/ACHC* 

0.064 

0.163 

0.335 

0.446 

C O N E J O 

AV/ACHC* 

0.072 

0.116 

0.335 

0,748 

7 

8 

Bcuaci6n de reare­

si6n: Y• a+bx 

Y• 0.054+0.000S(x) 

Bcuaci6n de re¡re­

si6n: Y• a+bx 

Y••0,081+0,0015(x) 

• Se aftadieron SO ul de ACHC coao estlndar interno (la¡/al) 
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Gr&fica 1, Curva st4ndar para cuantificar el AV 
en plas•a del conejo 1 3, 
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Tabla 2. Niveles plasalticos obtenido• en conejos, 

despul!s de la adainistraci6n de 2 forau·· 

laciones en clpsula, conteniendo AV(250a1) 

CONEJO 1 CONEJO 2 

Tiempo Concentraci6n (ug/al) Tiempo Concentraci6n (ug/ml) 

(min) F6raula A FISrmula B (min) F6raula A F6rmula B 

5 461.0 521.9 5 1047.9 545.8 

10 1680.2 1074.9 10 1160. 5 500.4 

15 482. 7 1353.6 15 1556. 5 584.8 

30 2394.3 1331.9 30 2216.6 532.8 

45 761 4 1553.9 45 1372.6 957.0 

60 1649.7 1941. 5 60 1768.6 1205. 9 

90 1092.4 1035.7 90 1552.2 1240.5 

120 1710. 7 1092.4 120 1653.9 552.3 

180 1310.1 500.1 180 1396.4 1009.0 

240 974.8 996.6 240 561.0 524.2 

si1ue ••••• 
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Cont. Tabla 2 ••••• (2) 

CONEJO 3 CONEJO 4 

Tieapo Concentraci6n Cua/al) Tieapo Concentraci6n (ug/ml) 

(ain} F6raula A F61'1!1ula B (•in) F6r11ula A F6r11ula B 

s 1029.S 486.S s 479.6 691.8 

10 1557.,4 407 .3 10 909.1 454.3 

IS 2247.4 554.4 15 403.8 2359.3 

30 3597.4 463.9 30 1848.9 934.3 

45 1926.9 1202.9 45 1889.4 1975.3 

60 2616.9 1636.6 60 2313. 8 1025.3 

90 Z239.8 1696.9 90 19SS. 1 909.1 

120 2417.1 497.8 1 zo 3961.1 2894.9 

180 1968.4 1293,4 180 1758.0 1156. 7 

240 51Z.9 448.8 240 590.7 1252.7 

siaue ••.•• 
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Cont. Tabla 2 ••••• (3) 

CONEJO 5 CONEJO 6 

Tie11po Concentraci6n (u¡/al) Tieapo Concentracl6n (u¡/1111) 

(•in) P6raula A F6r11ula B (ain) F6raula A P6raula B 

5 410.2 6611.1 5 3223.2 991. 3 

10 1114.5 840.1 10 2110.1 1259. 5 

15 1917. 1 619.0 15 1494.6 1191.9 

30 1990.8 1503.S 30 2191.9 591. 2 

45 1405.2 1560.8 45 2575.S 2022. 7 

60 1835. 2 1466.7 60 2715.1 1601 .9 

90 1884.4 1929.4 90 2711.7 1502. 9 

120 2338.9 1949.9 120 2567,3 1387. 4 

110 1274.2 4206.2 110 1523. 5 1205. 9 

240 2469.9 447 .o 240 549.9 574. 7 

1lpe . .... 
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Cont. Tabla z •..•. (4) 

CONEJO 7 CONEJO 8 

Tieapo Concentraci6n (u1/al) Tieapo Concentraci6n (ug/al) 

(a~n} P6raula A Hl'llula B (ain) P6raula A P6l'llllla B 

5 100.6 1225.1 5 1213. 1 873.6 

10 449.1 59.1 10 1ZZ5.8 591.3 

15 1717 .4 917.3 15 1133.1 699.1 

30 3024.3 473.4 30 2059.9 911.5 

45 3237.4 420.2 45 1123 .a 1013.Z 

60 2716.6 88. 7 60 1463. 7 968.8 

90 3225.6 556.3 90 1584. z 715.0 

120 769.4 432.0 120 940,2 822.9 

180 1199.1 396.5 180 734.0 129.2 

240 1485.5 1236.9 240 1197,2 1990.3 
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Grlflca z. Niveles plasaltlcos obtenidos en el e~ 
nejo 1, despu6s de la adainistraciGn 
de dos foraulaciones en clpsula conte· 
niendo AV (250 •a). 
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Gr&fica 3. Niveles plas•4ticos obtenidos en el CJ?. 
nejo Z, despu6s de la adlalnistraci6n 
de dos formulaciones en clpsula conte­
niendo AV (250 ag). 
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Grifica 4, Niveles pla$a&ticos obtenidos en el c2 
nejo l, despuas de la ad•inlstraciOn 
de dos for•ulaciones en clpsula conte· 
niendo AV (250.¡). 
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GrAflca 5, Niveles plas•&ticos obtenidos en el co 
nejo 4, despu6s de la adainlstraci6n 
de dos fol'llulaciones en c&psula conte· 
niendo AV (250 •a). 
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Gr&fica 6. Niveles plasa4ticos obtenidos en el C!!. 
nejo s, despu6s de la adaini1traci8n 
de dos foraulactones en clpsula conte• 
niendo AV (250 •I)• 
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Grlfic• 7, Niveles pl•s•lticos obtenido$ en el e~ 
nejo 6, despues de la adainistr•c16n 
de dos for11ulaciones en clpsula conte· 
niendo AV (250 a¡). 
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Gr4fica 8, Niveles plasmatlcos obtenidos en el c~ 
nejo 7, despues de la adainlstracllln 
de dos formulaciones en capsula conte· 
niendo AV (ZSO a¡), 
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Gr&fica 9, Niveles plasa&ticos obtenidos en el e~ 
nejo 8, despu8s de la adalnlstracl6n 
de dos foraulactones en c8psula conte• 
niendo AV (250 a¡), 
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Tabla 3, Area bajo la Curva de concentraci6n del AV en plas•a de conejo 

Conejo ABC (u1/11l) R•B/A Conc. mtx. Cu1/11l) Tiempo mlx. (•in) 

F6nula A F6r11ula B A B A B 

5293.52 4146.68 0,78 2394.3 1941. s 30 60 

2 5699.28 3314.10 o. 58 1768.6 1240. 5 60 90 

3 8064,44 3937,20 0.48 3397.4 1696.9 30 90 

"' • 4 7916.89 6015.02 0.75 3961.1 28114.9 120 120 

s 7194. so 8401.73 1.16 2469.9 4206. 2 240 110 

6 1042.53 5046. 72 0.62 3223. 2 2022.7 s 45 

7 7617 .49 2132.64 0.30 3237. 4 1236. 9 45. 240 

• 4716.81 3899.10 0.12 2059.9 111110.3 30 240 

AIC (Are• bajo la Curva) 



A N A L 1 S 1 S D E. R E S U L T A D O S 

Existen varios •ltodos para la detefllinaci6n del 

AV en plasaa, •ltodos de extracci6n coao la Croaato1r.! 

fla de 1ases y la Cr011ato1rafla de llquidos de alta--­

presi6n (llPLC). (!U~9Z,93) 

En este trabajo se utiliz6 la Cro•ato1rafla de·· 

1ases por ser una prueba •uy sensible y que peralte o~ 

tener datos •Is exactos de la concentraci6n en plas•a 

del fl111aco que se estl utilizando. 

Este •Etodo ha sido validado con anterioridad··· 

por diversos autores (7,9Z,94,9S) y es por ello que r~ 

sulta se1uro y confiable. 

En todas las tlcnicas de Cro•atoarafla de aases, 

un estlndar interno es necesario para adicionarlo a la 

auestra biol6aica antes de ser analizado, para enfatl· 

zar el flraaco; ya que posee caracterlsticas si•ilares 

a Este. En este caio, el estlndar interno que eaplea-· 

•os fue el leido ciclohexancarboxllico (ACHC) por ser 

el als coau1111ente utilizado para pruebas de anllisis 

del Acldo Valproico. (93,96,97) 

SS 



e o N e L u s I o N E s 

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos de­

cir, que la t6cnica de Croaatografla de ¡ases resulta--­

apropiada para este tipo de anllisis, debido a que es--­

sencilla y muy precisa, lo que nos peraiti6 establecer 

los niveles plasmáticos de AV alcanzados en los conejos. 

Debido a la •arcada fluctuaci6n de los niveles---­

plasm4ticos del f4raaco, no fue posible la obtenc16n del 

nivel plasa4tico 6ptiao en el conejo, para la determina­

ci6n de una dosis como terapEutica anticonvulsiva en pe· 

queftas especies; ~sta situaci6n pudo deberse a que el m~ 

dicamento, por poseer caracterlsticas de absorc16n rlpl­

da en el tracto gastrointestinal, no permite, en el co·­

nejo, la obtenci6n de una curva de caracterlsticas nor-· 

males; con una elevaci6n progresiva, una aeseta y un de­

clive. 

Estas fluctuaciones pueden deberse taabi~n a que-­

la tEcnica, independienteaente del ffnaaco, detecte tlll• 

biEn sus aetabolitos, y que por la biotransforaaci6n que 

sufre el flraaco en diversos 6raanos, se provoque varia· 

ci6n en la absorci6n y que, por lo tanto, varlen los ni­

veles en plasaa. 
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Al observar los datos de concentraci6n alxiaa, tie! 

po mlxi•o y &rea bajo la curva de ambas formulaciones, se 

concluye que la roraulaci6n •'tl" (ValprosidR) tiene valo-­

res ab altos que la foraulaci6n "I" (DepakeneR) y por lo 

tanto, resultó a4s biodisponible. 

Por la aarcada fluctuaci6n de los niveles olasmlti­

cos que result6 en los coneios, no fue oosible determinar 

el nivel olasaltico 6oti110, lo que hace difScll estable-~ 

cer una dosis terapeutica para el tratamiento de la Epi·· 

lepsia canina; proponemos entonces, elevar la dosifica--­

ci6n e•pleada en este trabajo, que fue de 80 ag/kg de pe· 

so al doble, para obtener niveles plasa4ticos •Is esta--­

bles. 

Otra propuesta serla que se realizaran estos estu-­

dios en otra especie de tipo mono¡Astrico (coao en el ca­

so del perro) y observar s,i se presentan este tipo de 

fluctuaciones de los niveles plasalticos o si se aantie·­

nen estables. 

Los resultados en el presente trabajo , deaostraron 

que el conejo no result6 un modelo experiaental apropiado 

debido principalaente a sus caracterlsticas de f isiologla 

digestiva, que por ser lenta, no es compatible con medie~ 
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aentos que presentan una absorci6n·eliainaci6n y curva de 

vida aedia cortas, como en el caso del AV, y por esta ra· 

z6n, los resultados son auy variab'tes adea&s de poco con­

fiables. 

Otra causa por la que el conejo no result6 un buen 

aodelo experimental, fue que la adainistraci6n de c&psu·· 

las por vla oral, es auy coaplicada, adea&s de que la to· 

aa de auestras san¡ulneas por punci6n cardiaca resulta 

auy trauafitica; y aunque el animal resista, quedan secue· 

las. 

51 



B 1 B L 1 O G R A F I A 

1.- "Apuntes del curso de procedimientos de animales de la­

boratorio". Instituto Politfcnico Nacional. 

Escuela Superior de Medicina. (1984), 

2.- Barra¡ln R; Le¡orreta C.: Efectos comparativos del uso 

del clorhidrato de ketamina contra el tiopen­

tal sddico en conejos. U.N.A.M., Facultad de 

Estudios Superiores Cuautitlan, tesis licen-· 

ciatura: pA¡. 4-6 (1986). 

3. - "Manual de animales de laboratorio", Instituto Politl!f_ 

nico Nacional. Escuela Superior de Medicina. 

(1984). 

4.- Weisbroth, S.H., Flatt, R.E. and Kraus, A.L.: The 

biolo¡y of the laboratory rabbit, Acadeaic 

press. Nueva York. U.S.A. ~974). 

s.- Conejos. Manuales para educacidn a¡ropecuaria. Area: -

Produccidn animal. Edit. Trillas; Mfx.: pa¡. 

16. (1984). 

6.- Blanchard, J.: Gastrointestinal absorption II. 

Foraulation factors affecting drug --·---·-­

bioavailability. Aa. J. Phara. !!!!.= 132-151 

(1979). 

7.· Pfrez M.E.: Caracterlsticas biofar11acfuticas del anti· 

convulsivante Valproato de Magnesio. I.P.N. 

59 



Centro de lnvestl1acidn y Estudios Avanzados 

tesis aaestrla en la especialidad de Paraac2 

lo1la. (1983). 

8. • "Disefto de Hraacos y foraas faraacfuticas". l .P.N. 

Escuela Nacional de Ciencias Biold1icas,Sep•• 

Oct. (1986). 

9. • "El aanual Merck de diagndstico y teraplutica". Slptt· 

•a edicidn en espaftol. Merck Sharp g Dohae. 

research laboratories. Merck g Co. Inc.Rahway 

N.J. (1986). 

10.· Kirk w. R.: Terapfutica veterinaria. Pr&ctlcas de el! 

nica en pequeftas especies. C.E.C.S.A. Mfx. 

(1985). 

11.· Nieaand, ff.G.: Pr4cticas de clfnica canina. C.E.C,S.A. 

Mfx.: p4¡. 483.(1987). 

12.· El aanual Merck de veterinaria. Sfptlaa edicldn, Merck 

Sharp 6 Dohlle Co. (1916). 

13.· Burton a.s.: Ethyl acetoacetate. Ali. Chea. J. !:385· 

395. (1811). 

14.· Oberreit E.: Ber der De~ts. Ch ... Ge1. !!: (1S~6). 

15.· Meunier ff, Carrai G, Neunier Y, E)'lllard P and Alraan M: 

Propietfs faraacodln .. lques de l' aclde !!,•• 

dipropilacetique. I propletfs antleplleptlque1. 

Therapie !!: 435·438. (1163). 

60 



16.· Carraz G, Fau R, Chateu R y Bonin J.: First clinical 

trial of the antiepileptlc actlvlty of !" 

dipropllacetic acld (sodtum salt), Ann. Med. 

Phisicol. (Parls) 111: 577-585 (1964). 

17.· Wilder J.8., Brundt J. y Perchalski J.R.: Valproic 

actd en"Sehure disorders: A pha1'11aco1o¡tca1 

approach to trateaent", Raven press,, Nueva 

York: 85·91 (1981). 

18.· Chane L.Z.: Sodiua valproate and Valproic actd. 

"analytical profiles of drug substences", (ed. 

Florey), vol!• Acadeaic press., Nueva York: 

529-555 (1979). 

19.· Pinder R.RM., Bro¡den, R.N., Speight, T.M. y Avery G.S: 

Sodiua Valproate: A review of its pharaacological 

propiertes and terapeutic eficacy in Epilepsy. 

Dru¡s, !!: 81·123 (1977). 

20.- Frey, H.H., y L~scher W.: Di·n·propylacetlc actd: 

profile of anticonvulsivant activity in Mice. 

Arzneia. Forsch •. ~: 299-301 (1976). 

21.· Kupferberg J.H.: Antiepileptic dru¡s. Sodium valproate • ... -
En "antie~Üepti~ dru¡s: aechanisia of action" 

(eds. G:H~ Glasser, J.K Penry y D.M. Woodburrl 

Raven press. Nueva York, U.S.A: 643-654 (1980). 

22.- Lockard S.J. y Levy R.H.: Valproic acid: reversibly 

actin¡ dru¡. Epilepsia, !1: 477-479 (1976), 

61 



23.- Lockard S,J, Levy l.H, Congdon c.w, Duchal'llle L,L y 

Patel H.I.: Efficacy testin¡ of valproic acid····• 

coapared to etho1uxialde tn aonkey aodel:tr 

seizure, EEG and é. iurnn l variations, 

Epilepsia, !!: 215-223 (1977), 

.24.- Leviel V. y Naquet R.: A study of valproic acid on 

the kindling effect. Epilepsia, !!:. 229-234 

(1977). 

25.- Jeavon1 P.M, Clarck J.E y Maheshwari M.C.: Treataent 

of aeneralized Epilepsies of childhood and 

adolescence with sodiun valproate ('Epill•') 

Develop. med. child. Neurol. !!: 9-25 (1977), 

26.- Cabazzuti G.B.: Preyention of febrile convulsion wtth 

dipropylacetate (Depakine). Epilepsia,.!.!,: 

647-648 (1975). 

27.- Vajda E.J.F, Nihaly W.G, Miles L,J, Donnan A.G y Bla· 

din F.P.: Rectal adainistration of sodlua 

valproate in status epileptlcus. Neurol, !!.= 
897-899 (1978), 

28.- Broqne R.T.: Valproic acid. Neurol. En¡l. J, Med. ~: 

661-666 (1981). 

29.- Rowan J.A, Binnie o.e, Warfield A.e, Meinardi H y ••••· 

Meijer A.W.J.: The delayet effect of sodlua 

valproate on the photoconvul1ive response ln •an. 

Epilepsia, l!!,: 61·71 (1979}. 

62 



30,• Shakt~ A.R., Johnson H.R., Jaabie G,D,, Melville D.I. 

y Nanda N.R.: C011parison of sodi1111 valproate 

and phenytoin as sin¡le dru¡ treatment in 

Epilepsy. Epilepsia, ~: 27·33 (1981) 

31.- Graa L., Wulff K.E., Rasaussen E., Flachs H., WUrtz 

jor¡ensen A., so .. erbeek W.K. Lohren V,: 

Valproate sodium: A controlled clinical trial 

includin¡ aonitorin¡ of dru1 levels. Epilepsia 

!!: '141-148 (1977). 

32.· Mei-Jen Liu, Kenneth R., Scott and Gary, M Pollack.: 

Pharaacoquinetica and phaJ'llacodináaics of 

Valproate analoges in rats. Epilepsia, 31,!: 

465·473 (1990). 

33.· Turner J.A., y Whittle R,S,: Sodiua valproate, GABA 

and epilepsy. Tren•s in pharaacoloatcal 

sclences. !: 257·260 (1980). 

34,• Undefried s.: Identification of 1 ... ••aainobutlric 

acid in brain by the isotope derlvate 

aethod, J. Biol. Chea. 11!.!: 65·69 (1950), 

35.- Roberts E. y Frankel S.: Allinobutiric acld in brain: 

its fo~ation froa 1lutaaic acid, J. Biol. 

chea. 11!.!= 55·62 (1950). 

36.· Killiaa P.K. y Bain A.J.: Convulsant hydrazides 11: 

Electrical chan¡es and enzyae lnhibition 

induced by the adainlstratlon of ··••••···· 

63 



thioseaicarbazide, J, Phal'lll. Exp. Ther, .!J.2: 
263-271 (1957). 

37.· Tower B.D.: Glutaaic acid and ga11111a-aminobutiric acld 

in seizures. Cli. Chea. Acta, i: 397·402 

(1957). 

38',- Hawkins E.J.: On the efficacy of asparagine, glutaaine 

gaama-aminobutiric acid •nd 2-pirrolidone in 

mice. Clin. Acta. !: 481-484 (1957). 

39.- Da Vanzo J.P., Graig M.E. y Cronin M.A.: Anticonvuls! 

vant propiertes of amino·oxiacetyl acid. Am. 

J, Phisiol. 201: 833·837 (1961). 

40.- lerwin W.R. y Taverner B.P.: The mecanism of action of 

sodiua valproate. Gen. Pharm • .!J.: 71·75 (1981) 

41.· Godin Y, Heiner L, Mark J. y Mandel P.: Effects of di· 

!•propylacetate, and anticonvulsive compound 

on GABA aetabolisa. J. Neurochem. ]!: 869··· 

873 (1969). 

42,· Ciesielski L., Maitre M, Cash C y Mandel P.: Regional 

distribution in brain and effect on cerebral 

aitochondrlal resplratlon of the ···•·••·•· 

anticonvulsive drua !•dipropylacetate,Bloch. 

Phara. !!: 1055-1058 (1975). 

43.· Loscher w.v. y Frey H.H.: Zum. Wlrkungsaechanl1au1 

von valproin1Kure. Ar1nela. For1ch. !!,: 1081· 

1012 (1977). 

64 



44,• Harvey P.K.P,, Bradford P.H, y Davison N.A.: The 

inhibitory effect of sodi1111 !•dipropylacetate 

on the dearadative enzyaes of the GABA shunt, 

FEOS Lett • .!!: 251·254 (1975), 

45.· Anlezark G., Horton R.W., MeldrUll B.S y Sawaya M,C,B.: 

Anticonvulsivant action of ethanolaaine·o· 

sulfate and di·!•propylacetate and the •etabolism 

of aa .. a-aainobutiric acid (GABA)in •ice with 

audio¡enic seizures. Biochea. Phan11. ~: 413· 

417 (1976). 

46.· Van Der Lan W.J., de Voer T. y Bruinvels J,: Di·a· 

propylacetate and GABA de¡radation: 

preferential inhibition of succinic 

seaialdehyde dehydro¡enase and indlrect 

inhibition of GABA transaaenase, Neurocbea, ~: 

1769-1780 (1979). 

47.- Whittle R.S. y Turner J.A.: Effects of the 

anticonvulsant sodi1111 valproate on , ...... 

aainobutirate and aldehyde aetabolisa in ox 

brain, J. Neuroche•. ~: 1453-1459 (1978), 

48.· Lust W.D., Kupferber¡ H.J, Passoneau J.V. y Penry J. 

K.: On the •ecanis• of action of sodi1111 

valproate: The relation on GABA and the cyclic 

GMP levels to anticonvulsivant activity, En 

65 



"cU.nical and pharaacological aspects of 1odi1111 

valproate ('Epili•') in the treataent of 

epilepsy" (Ed. Legg, N.J.), NCS consultants, 

Tuabridge Wells. England, 123·129 (1976), 

49.· Schechter J.P., Trayner Y y Grave J.: Effect of 

di-!-propylacetate on .. ino acld concentrations 

in aouse brain: correlations wl~h 

anticonvulsant activity. Neurochea. ~: 1325-

1327 (1978). 

50.- Kukino K. y Deguchi T.: Effects of sodiua 

dipropylacetate on g ... a-aainobutiric acid and 

biogenic aaines in rat brain. Chea. Phara. 

bull. 25: 2257-2262 (1977), 

51.- Lóscher W.: GABA in plasaa and cerebrospinal fluid of 

different species. Effects of gaama-acetylenic 

GABA, gaaaa-vinyl GABA and sodi1111 valproate.J. 

Neurochea. ,!l: 1587-1591 (1979). 

52.- Schobben A.: Pharaacoquinetics and terapeutics in 

Epilepsy. Tesis doctoral, Universidad de Nlae• 

ga, Patses Bajos. 125-153 (1979). 

53.- Loscher w.: Anticonvulsant activity of aetabolites of 

valproic acid. Arch. lnt. Pharaacodin. !!!.: 
158-163 (1981). 

54.- Loiseau P, Brachet A. y Henry P.: Concentration of 

dipropylacetate in pla1aa. Epilepsia, l!i.: 

66 



609·615 (1975). 

55,• Meijer J.W. y Kalff R.: Less usual aays of 

adainisterin¡ antiepileptic drugs, En " 

"clinic:al pharaacolo¡y of antiepileptlc: dru¡s" 

Sprin¡er Verla¡, Berlln·Heidelbera, Nueva York 

222-226 (1975). 

56.· Sonnen A.E.H., Bloa G.P. y Meijer J.W.A,: Enteric: 

coated dipropylac~tate (DepaklneR), En 

"clinlcal pharaacolo¡y of antlepileptlc: dru11" 

Sprin¡er verla¡, Berlfn·Heidelberg, Nueva York 

229·234 (1975). 

57.- Reec:kers·Kettin¡ J,J, Van der Kletjn E, Leliveld A,B, 

Sc:hobben M.A.P.A. y Vree T.B.: 

Pharaac:oquinetic:s and metabolisa of the 

anttepileptic: drug sodiua valproate (Epillm, 

Depakine). lonn, Schelteaa 6 Holkeaa, Utrec:ht 

40-44 (1977). 

58.· Jordan J.8, Orwin M.J, Nicholson D.J. y Henson R.: The 

bioavailability of sodiua valproate froa 

three Epllt•R fonulatlons. En "pharaacoklnetlcs 

and aetaboltsa of antiepilepttc dru¡ sodiua 

valproate (DepakineR, EpiliaR)". Bonn, 

Schelteaa • Holkeaa, Utrecht, 10·13 (1977), 

67 



59,- Oelkers W.V, Stoffels G, Schafer H. y Relth H,: Zur 

enteralen resorption van valproinsiure. 

Arineia. Forsch. lt: 1088-1090 (1977). 

60.- Kloti u, y Antonin H.K.: Pharaacoklnetlcs and 

bloavailability of sodiua valproate. Clln. 

Phara. Ther. 1!.: 736-743 •(1977). 

61.- Perucca E, Gatti G, Fri¡o G.M, Creaa A, Calietti s. y 

Visintini D.: Disposition of sodiua valproate. 

in epileptic patiens. Br. J. Clin. Phara. !: 
495-500 (1978). 

62.- Loiseau P, Cenraud B, Morselli L.P. y Brachet-Lierman 

A.: La biodisponibilitE du valproate de sodiua 

est modifiEe para l'alimentation. Nouv. Presse 

med. !: 2202-2203 (1979). 

63.- Levy H.R, Cenraud B, Loiseau P, Akbaraly R, Brachet­

Lierman A, Guyot M, Gioaarii R y Morselli L.P.: 

Meal dependent absorption of enteric-coated 

sodiua valproate •. Epilepsia. ll= 273-280 (198ll} 

64.- Scllllidt D.: Pluctuation of dipropylacetate plasaa 

levels vith one and three dally doses. En 

"pharaacokinetics and aetabolisa of the • 

antiepileptic dru¡ sodiua valproate (Depaklne~ 

EpiliaR)". Bonn, Schelteaa • Holkeaa, Utrecht, 

22-23 (1977). 



l"r {)?~t.;-~~/' 
~if.¿•,_ ~'I ~' 

~! 14[:·'lj~¡: /'.' 
65, • Johannensen l ,S, Hendriksen O,: Ser1111 levels of{-? •'•:'/ /'' 

', .. ~~~ (,~~"'\~ 
di·n·propllacetate in epileptlc patienú\·;;¡_,, .. ~. 

En : Phanaacokinetics and •etabolis• of <-,,- '-:i~;¡.," 
the antieplleptic drua sodi1111 valproate 

(DepakineR, EjliU•1) 11 , Bonn, Schelteaa ll 

Holkeaa, Ultrecht,.24·26 (1977), 

66,· Wulff l, Plachs H, Wurtz·Jor¡ensen A, y Graa L.: 

Clinical pharaacolo¡ical aspects of v 

valproata sodiua. Epilepsia. !!: 149·157 

(1977) . 

67.· Schobban P, Van dar lleijn E. y Gabreels P.J,H,1 

Pharaacokinetics of dl·n·propylacatate in 

epileptic patiants eur. J, Clin, Phara, !: 
97·105 (1975). 

68.· Levy R.H, Lockard J.S, Pata! I.H. y Conadon C,W.: 

Tiaa·depandant kinatics III: Diurna! 

oscillations in staady•stata plasaa 

valproic acid lavals in Rhasus Monkays, 

J.Phana. Sel. !!: 1154-1156 (1977), 

69,· Gu¡lar R, Schell A, Eichalba1111 M, Proshai· W, y 

Schultz H.v.: Dlspositlon of valproic 

acid in aan, Eur. J, Clln. Phara • .!!: 
1ZS·132 (1977). 

70,· Brachet•Lleraan A, De•arquez J,L,:Pharaacokinetlcs 



of dipropylacetate in infants and youn1 

children, En "Phanacokinetics and aetabolh• 

of the antlepileptic dru¡ sodiua valproate 

(DepaklneR, Epill•R)", Bonn, Schelteaa 11 

Holkeaa-Utrecbt, 27-31 (1977). 

71.- Swuanson B.N, Harland R.C, Dickinson R.G. y Gerber N.: 

excretion of valproic acid in to seaen of 

rabbit and aan. Epilepsia, !!: 541-546 (1978). 

72.- Gu¡ler R y Von Onruh E.G.: Clinical pharaacokinetics 

of valproic acid. Clin. Pharm. i= 67-83 (1980) 

73.- Eyaar P., Si•ian J, Teoule R, Polverelll M, Werbenee 

J.P. y Broll M.: Etude de la repartition et 

de la r6sorption du dipropylacetate de sodi1111 

aarqu~ au 14C chez le rat. J. Pharm.(Parls), 

i: 359-368 (1971). 

74.- Kukino K, y Matsuaoto J.: Studles on the absorptlon, 

excretion and biotransro1111ation of a new 

anticonvulsivant dru¡, dipropylacetate acid, 

J. Kuruae Med. Assoc. 34: 369-379 (1971). 

75.· Kukahara T. y Mat11111oto J.: Metabolis• of branched 

mediua chain len¡th fatty acids l. W-···· 

Oxidation of sodiua dipropylacetate in rats. 

Bioaed. Mass. EspectrO!l. l: 291·294 (1974). 

70 



76,· Perrandei a, y Eyaard P,; Metabolisa of valproate 

sodi1111 in rabbit, rat, dog arid aan. 

Epilepsia • .!!= 591·602 (1977). 

77.· Monaco F, Piredda S, Mltani R, Mastropaolo C, y Tondi 

M.: The free fraction of valprolc acld ln 

tears, saliva and cerebrospinal fluid. 

Epilepsia. 23: 23·26 (1982) • 

. 78. • Mats1111oto I., Kukahara T., y Yoshlno M.: Metabolha of 

branched aedlua chain length fatty 1cld1 It. 

W·Oxidatlon of 1odl1111 dipropylacetate in 

rats. Bioaed. Mass. Spectroa. != z35.z40 

(1976). 

79.- Kochen W, labeck H, Jacobs C.: Untersuchuna uberdie 

ausscheidun¡ von aetabollten der 

valproinsaure i• urln der ratte und det 

Menschen. Arineia. Forsch. ll: 1090·1099 

(1977). 

80.- Goaperti D, Tlppet P, ~artlett K, Bailie T.: 

Identification of urinary aetabolites of 

sodium dipropylacetate in aan: potentlal 

sources of lnterference in or¡anlc acld 

acreenin¡ procedures. Clln. Chlm. Acta.,!!: 

153·160 (1977}. 

81.- Schafer H, LÜrs R.: Metabollte pattern of valprotc 

acid. Arinela. Forsch. ~:657-662 (1978). 

71 



82. • Schobben 1:.: Phan1ac0Unetics and therapeutics in 

Epilepsy. tesis doctoral, Universidad de N! 

ae1a, Pal11s Bajos, 141·153 (1979). 

83.· Jakobs e, Loscher w.: ldentification of aetabolltes of 

valproic acid in ser1111 of huaans, do1, rats 

and aouse. Epilepsia • .!!= 591·602 (1971). 

84.· Dovlin1 J.: Hepatitis a in three patlents takin1 

sodi1111 valproate. Lancet. 1_!: 963·964 (1984). 

IS.· Laub M.C.: Nutritional lnfluence on ser1111 ... onla in 

youn1 patients recievin1 sodiua valproate. 

Epilepsia. 27 (1): 55·59 (1916). 

16.· Valproate: Cheaistry and •ethods of deteraination, 

antiepileptlc dru1s. Raven press, L.T.D., 

Nueva York, (1919). 

87.- Nau H, Loscher W.: Valproic acid and •etabolltes: 

Pharaacolo1ical and toxicolo1ical studies, 

Epilepsia, 25 (suppl 1): 514·522 (1984). 

88.- Ater S.8., Svinyard E.A., Tolaan K.G, Matsen J,A. y 

Matsuo F.: Effects of SKF525A, phenobarbital, 

Fastin1 and carnitine on the anticonvulvant 

activity and neurotoxicity of valproate ln 

aice. Epilepsia, A! (5): 599·604 (1914). 

89.· Conn 11 St1111pf.: "lioqul•ica funduental", tercera ed! 

ciOn, Li•usa, Mfx., 515·517 (1914), 

7Z 



90.· Or1ani1 Ch111istry of llfe, Readln1s froa scientiflc 

Aaerican. W.H. Freeaan and Co, San Fco.,Cal. 

u.s.A. 547. c111s). 

91,• Blaler, Frledaan and Rubinsteln. Rapid 

cbroaato1raphic assay for aonitorin1 of 

valproic acid and valproaaide in plasaa: J. 

Phara. Sel. 1! (7): 991·992 (1984). 

92.· Calendrillo B.A, Reynoso G.: A alcroaethod for the on 

coluan aethilathlon of valproic acld by 1•s· 

liquid chroaatoaraphy. J. Anal. Toxlcol. !: 
272-274 (1914). 

93,- Chan s.c.: Nonltorin¡ serva valproic acid by 1as••• 

chroaato1raphic with elect on capture 

detection. Clin. Chea. _!!: 1521·1530 (1910). 

94.- Kuaps A, Mardens Y.: Siaplified siaultaneous 

deteraination of valproic acid and 

othosucciaide by 1as·chroaato1raphy. Clin, 

Chea. _!!: 17~9· (1910). 

95.· Odusate K.A., Serwin A.L.: A siaple, direct extration 

aethod for 1as•liquid deteraination of 

valproic acid in plasaa. Ther. dru1 aonltor. 

!= 103-106 (1911). 

96.· Escobedo ~.A.J.: RevisiGn biblio1rlfica del antlcon· 

vulsivante leido valproico. Tesis licenciatura 

73 



I,P,N. Escuela Nacional de Ciencias Blol~¡i· 

cas. 14 (11187). 

97.· Pena M.J.A.: Rapid aas·chro•ato¡raphy deten1tnation of 

valproic acta in ser1111. J. Chr1111ato1. ,!!!: 

459·'62 (1981). 

74 


	Portada
	Contenido
	Resumen
	Generalidades
	Introducción
	Justificación
	Objetivos
	Parte Experimental
	Métodos
	Resultados
	Análisis de Resultados
	Conclusiones
	Bibliografía



