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Uso de medicamentos genéricos en epilepsia: acido valproico
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Generalidades del Acido valproico
| acido valproico (AVP) es un acido carboxilico
de ocho carbonos utilizado para el tratamiento
de varios tipos de epilepsia, por su amplio
espectro de accion y eficacia (Figura 1).! Es
el farmaco anticonvulsivo mas usado en la monoterapia,
asignada al paciente pediatrico con epilepsia del Insti-
tuto Nacional de Pediatria. Su mecanismo de accion es
atribuido a dos vias: 1) Incremento de la transmisién GA-
BAGérgica.l2 2) Su interaccion con la membrana neuronal,
que reduce el potencial sindptico excitador, y la generacién
de potenciales dependientes de canales de sodio, que re-
ducen el disparo neuronal. *% Ademas, se le ha atribuido al
AVP que interfiere con otras vias bioquimicas relacionadas
con el metabolismo energético del cerebro, sin que esta
capacidad participe como mecanismo de accién de farmaco
anticonvulsivo 8.
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Definicion de los medicamentos genéricos
Actualmente, como alternativa terapéutica para la epilepsia
se ha utilizado la forma genérica del &cido valproico. Los
medicamentos genéricos, que ostentan el simbolo “G”,
son los que cumplen las pruebas de intercambiabilidad
sefialadas por el Consejo de Salubridad General. Entre
las principales pruebas que establecen intercambiabilidad
se encuentran la bioequivalencia y la comparacién de los
perfiles de disolucion, con las cuales se establece cienti-
ficamente que los medicamentos son igualmente seguros
y eficaces que el medicamento de referencia, dentro de un
intervalo definido ’. Los medicamentos G tienen la ventaja
de ser menos costosos que los medicamentos innovadores
o de referencia, ya que éstos no han tenido que ser someti-
dos a estudios de desarrollo, estudios preclinicos y clinicos
(fase I, I, Il y IV); Unicamente tienen que demostrar su
intercambiabilidad, lo cual reduce el costo de fabricacion,
y los hace mas accesibles para la poblacion general.

Dado el gran auge de los medicamentos G en el tra-
tamiento de la epilepsia, y de otros padecimientos, se ha
especulado mucho acerca de su verdadera intercambiabi-
lidad, ya que en la literatura existen diversas opiniones a
favor y en contra de ellos. En caso del AVP existe con-
troversia, por lo que, en este articulo sefialamos algunas
evidencias de este anticonvulsionante en el tratamiento
de la epilepsia.

Evidencias del uso del acido valproico como farmaco
genérico en el tratamiento de la epilepsia

En los informes de caso se ha descrito que la sustitucion
del AVP de patente (innovador o de referencia) por el
genérico, induce efectos adversos gastrointestinales 8
y descompensacion de crisis *1°. Berg et al. vigilaron
50 pacientes con epilepsia (11 a 84 afios de edad), que
se encontraban controlados con anticonvulsionantes de
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marca, es decir, no genéricos y quienes experimentaron
crisis o un incremento en su frecuencia cuando cambiaron
al correspondiente genérico a las mismas dosis. Los mé-
dicos tratantes asumieron que el cambio al medicamento
genérico fue la razén de la pérdida del control de crisis. °

Entre los anticonvulsionantes estudiados se encuentran
la fenitoina (15 casos), el acido valproico (14 casos), la
carbamacepina (7), la gabapentina (8) y la zonisamida (8).
En 26 casos se midieron las concentraciones plasmaticas,
antes y después de realizar el cambio del innovador por
el medicamento genérico. En 21 pacientes se encontraron
niveles més bajos cuando se cambi¢ a la medicacion gené-
rica. Berg et al. concluyeron que el cambio de un farmaco
anticonvulsivo innovador a un genérico puede ser la causa
de descontrol de las convulsiones, debido a la falta de con-
centraciones plasmaticas terapéuticas del medicamento. °

Por otra parte, Dhanaraj y Jayavelo describieron
diferencias entre una marca innovadora y una genéri-
ca de valproato de sodio. En su estudio, dos pacientes
presentaron una combinacion de crisis mioclénicas y
ténico-clonicas generalizadas desde la infancia, uno de
ellos tenia de dos a seis crisis tdnico-cldnicas generaliza-
das, el otro tenia sélo una a la semana. Respecto a las crisis
mioclonicas, éstas se manifestaban en los dos pacientes
todos los dias con frecuencia variable. 1

Para el tratamiento de estos pacientes se utilizé el gené-
rico de valproato de sodio, inicialmente a la dosis de 200
mg dos veces al dia y gradualmente se llego a la dosis de
1,600 y 1,400 mg/dia dividida en tres tomas respectiva-
mente. Los pacientes fueron tratados por espacio de afio
y medio. Durante dos meses se mantuvieron estas dosis,
tiempo en el que se llevé un registro diario de las crisis.
Las crisis miocldnicas se controlaron totalmente y las
ténico-clonicas generalizadas se presentaron en nimero de
cuatro y dos al mes respectivamente. Las concentraciones
séricas del acido valproico libre fueron de 67.87 pg/mL y
71.16 pg/mL correspondientemente. Al sustituir la marca
genérica por la innovadora en la misma dosis e intervalo
de tiempo, las crisis disminuyeron de una a dos y las con-
centraciones séricas fueron de 118.40 pg/mL y 80.58 pg/
mL respectivamente, por lo cual, estos autores consideran
que no hay bioequivalencia entre la marca genérica y la
innovadora de valproato de sodio . Esto hace pensar que
el reglamento de pruebas de equivalencia terapéutica puede
no ser adecuado para los anticonvulsionantes y sugiere que
se requiere mas evidencia clinica °.

Por otra parte, Gromov y Lipatova evaluaron la eficacia
terapéutica de un genérico de valproato (valparin xr) en 25
pacientes con epilepsia de diferentes tipos y frecuencia en
el nimero de crisis; observaron que la eficacia fue similar
ala del innovador, con un buen control de las crisis. Por lo
que se concluyo que el genérico valparin xr es igualmente
eficaz y tiene la ventaja de ser mucho mas barato que el
innovador 2,

Ademas, Vadney y Kraushaar determinaron en un
grupo de 64 pacientes que presentaban crisis convulsivas
y retraso mental, que la marca innovadora (Depakene ®)
y una marca genérica de valproato (Solvoy) no tenian
diferencias terapéuticas. Esto lo evaluaron mediante la
manifestacion de las crisis convulsivas, asi como en los
niveles sanguineos de este farmaco. *

Hasta la fecha sigue la controversia sobre el uso de
los anticonvulsivos genéricos, debido al temor de que las
crisis epilépticas no sean controladas y sean recurrentes;
a que disminuya la concentracién sanguinea del farmaco
0 bien a que haya concentraciones toxicas. En este sentido
es importante determinar en cada paciente si conviene o no
utilizar un genérico y basarse en la experiencia existente
en su tratamiento para determinar la seleccion del medica-
mento anticonvulsivo que permitird un control adecuado,
dado todos sus antecedentes clinicos, ya que cada paciente
es un caso particular y unico.
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