
Exi bral 
Áci do Val proi co 
Ja ra be

In dus tria Ar gen ti na
EX PEN DIO BA JO RE CE TA

An ti con vul si van te.
Fór mu la: Ca da 100 ml de Jarabe con tie nen: Áci do Val proi co (co mo Val proa to de So dio) 5 g. Ex ci pien tes: Sa ca ri na Só di ca, Me til pa ra be no Só di co, Pro pil pa ra be no Só di co, Sor bi
tol al 70%, Gli ce ri na, Pun zó 4R, Esen cia de Fru ti lla, Azú car, Agua Pu ri fi ca da c.s.
Li bre de glu ten de tri go, ave na, ce ba da y cen te no. (Sin T.A.C.C.).
Ac ción Te ra péu ti ca
An ti con vul si van te.

In di ca cio nes
Epi lep sia: Exi bral es tá in di ca do co mo mo no te ra pia y tra ta mien to com bi na do en pa cien tes con cri sis epi lép ti cas de au sen cia  sim ples y com ple jas y co mo tra ta mien to com bi na do en pa cien
tes con cri sis múl ti ples que in clu yen cri sis de au sen cia.

Ca rac te rís ti cas Far ma co ló gi cas /Pro pie da des
Ac ción Far ma co ló gi ca
El Áci do Val proi co es un fár ma co an tie pi lép ti co que im pi de la apa ri ción de las cri sis con vul si vas in du ci das ex pe ri men tal men te en ani ma les por car dia zol o por elec tros hock má xi mo. En 
hu ma nos, ha de mos tra do tam bién efi ca cia en las di ver sas for mas de la epi lep sia.
Se con si de ra que la epi lep sia obe de ce a des car gas neu ro na les ex ce si vas por exis tir una dis mi nu ción im por tan te de GA BA (áci do gam ma ami no  bu tí ri co), el prin ci pal neu roin hi bi dor del 
SNC.
Si bien no es tá acla ra do el mo do de ac ción del Áci do Val proi co, se cree que pre vie ne la pro pa ga ción del es tí mu lo des de el fo co epi lep tó ge no pe ro no las des car gas. Es un in hi bi dor de las 
en zi mas que me ta bo li zan el GA BA (GA BAtran sa mi na sa y se mial de hí do des hi dro ge na sa) y es ti mu la la en zi ma glu ta ma to de car bo xi la sa que in ter vie ne en la sín te sis del ami noá ci do.
Exis te evi den cia de que el au men to de gam mahi dro xi bu ti ra to (GHB, un me ta bo li to del GA BA) pue de ser el res pon sa ble fi nal de la ac ción an ti con vul si va.

Far ma co ci né ti ca
Ad mi nis tra do por vía oral, el Val proa to de So dio se di so cia en el trac to gas troin tes ti nal en los io nes Val proa to y So dio. Su ab sor ción es rá pi da (30 mi nu tos a 1 ho ra) y se rea li za pre do mi
nan te men te a ni vel in tes ti nal. 
La bio dis po ni bi li dad san guí nea del Val proa to lue go de ad mi nis tra ción oral de Áci do Val proi co es del 90100%.
Los ni ve les plas má ti cos má xi mos se ob tie nen en 12 ho ras.
El vo lu men de dis tri bu ción se li mi ta ex clu si va men te a la san gre y los lí qui dos ex tra ce lu la res de in ter cam bio rá pi do. Di fun de en el LCR,  don de al can za ni ve les si mi la res a los plas má ti cos, 
y en el ce re bro (7 a 28% del ni vel sé ri co).
La vi da me dia es de 8 a 15 ho ras (15 a 17 ho ras se gún al gu nos es tu dios).
Pa ra una efi caz ac ción te ra péu ti ca es ne ce sa ria una con cen tra ción sé ri ca mí ni ma de 40 a 50 µg/ml; cuan do la con cen tra ción su pe ra los 200 µg/ml es ne ce sa ria una re duc ción de la po so lo gía.
La con cen tra ción plas má ti ca de equi li brio se al can za en 34 días.
La fi ja ción pro tei ca es ele va da (8595%); es do sisde pen dien te y sa tu ra ble. Só lo el Val proa to li bre tie ne ac ti vi dad far ma co ló gi ca, da do que úni ca men te es ta for ma di fun de en ce re bro.
La bio trans for ma ción se rea li za en el he pa to ci to si guien do dos vías: oxi da ción y glu cu ro no con ju ga ción.
Se ex cre ta por la ori na. Cer ca del 70 % de la do sis ad mi nis tra da se eli mi na por es ta vía.

Po so lo gía /Do si fi ca ción - Mo do de Ad mi nis tra ción
Ca da 5 ml de  Exi bral Ja ra be  con tie nen  250 mg  de  Áci do  Val proi co.
La do si fi ca ción se ajus ta rá se gún cri te rio mé di co a las ca rac te rís ti cas del cua dro clí ni co. Co mo orien ta ción, se acon se ja:
Epi lep sia
Cuan do la do sis to tal dia ria su pe re los 250 mg /día, es acon se ja ble es ta ble cer un ré gi men de ad mi nis tra ción frac cio na da en dos o tres to mas.
Mo no te ra pia ini cial: La po so lo gía de ini cio de tra ta mien to es de 10 a 15 mg/kg /día, con au men tos pau la ti nos se ma na les de 5 a 10 mg/kg /día has ta el con trol de los ac ce sos o has ta un 
má xi mo de 60 mg/kg /día. Por lo ge ne ral no se re quie ren do sis más ele va das pa ra al can zar los ni ve les plas má ti cos te ra péu ti cos acep ta dos ha bi tual men te (50100 µg/ml).
Con ver sión a mo no te ra pia: Co men zar igual men te con 1015 mg/kg /día, con in cre men tos de 510 mg/kg /se ma na has ta lo grar la res pues ta clí ni ca óp ti ma, sin su pe rar una do sis má xi ma de 
60 mg/kg /día. Por lo ge ne ral la do sis de la me di ca ción an tie pi lép ti ca pre via po drá re du cir se sa tis fac to ria men te en al re de dor de un 25% ca da 2 se ma nas. Es ta re duc ción pue de co men zar
se al ini cio del tra ta mien to con Áci do Val proi co o bien pos ter gar se por 12 se ma nas, es pe cial men te cuan do fue ra pro ba ble la apa ri ción de epi so dios con vul si vos du ran te la mis ma.
Te ra pia ad jun ta: Co men zar igual men te con 1015 mg/kg /día, con in cre men tos de 510 mg/kg /se ma na has ta lo grar la res pues ta clí ni ca óp ti ma, sin su pe rar una do sis má xi ma de 60 mg/
kg por día. Si bien de be con si de rar se la po si bi li dad de que el Áci do Val proi co in te rac túe con otros an tie pi lép ti cos ad mi nis tra dos con co mi tan te men te, en los es tu dios rea li za dos no fue 
ne ce sa rio ajus tar las do sis de Car ba ma ze pi na ni Fe ni toí na.
To da vez que se con si de re no ha ber lo gra do la res pues ta clí ni ca es pe ra da con los ajus tes po so ló gi cos efec tua dos se po drá re cu rrir a la me di ción de ni ve les plas má ti cos a fin de es ta ble
cer si se en cuen tran den tro del ran go te ra péu ti co.
En ca so de reem pla zo de tra ta mien to des de for mu la cio nes con me nor con te ni do de Áci do Val proi co o Val proa to de Mag ne sio, con ti nuar con la can ti dad to tal dia ria de Exi bral  equi va len
te a la po so lo gía an te rior.
Si tua cio nes es pe cia les que pue den re que rir ajus tes en la po so lo gía:
In su fi cien cia he pá ti ca (Ver “Con train di ca cio nes”)
De be rá te ner se en cuen ta que es fre cuen te ob ser var, es pe cial men te al co mien zo del tra ta mien to con Áci do Val proi co, un au men to ais la do y tran si to rio de las tran sa mi na sas, ge ne ral men
te sin ma ni fes ta cio nes clí ni cas. En es tos ca sos pue de ser ne ce sa rio re con si de rar la po so lo gía e in ten si fi car el con trol evo lu ti vo del com pro mi so he pá ti co.
In su fi cien cia re nal
En ca sos de in su fi cien cia re nal en los que la fi ja ción pro tei ca es té dis mi nui da, au men ta rán las con cen tra cio nes plas má ti cas de Áci do Val proi co li bre, lo cual pue de re que rir una re duc ción 
de la do sis.
Pa cien tes de edad avan za da
Da do que las mo di fi ca cio nes de los pa rá me tros far ma co ci né ti cos ob ser va das en es tos pa cien tes no pa re cen ser sig ni fi ca ti vas, no siem pre re que ri rán ajus tes de la po so lo gía. La do sis se 
es ta ble ce rá en es tos ca sos en fun ción de la res pues ta clí ni ca.

Con train di ca cio nes
El Áci do Val proi co no de be rá ad mi nis trar se a pa cien tes con en fer me dad he pá ti ca o dis fun ción he pá ti ca sig ni fi ca ti va.
Hi per sen si bi li dad co no ci da al Áci do Val proi co o a al gu no de los com po nen tes de la for mu la ción. 

Ad ver ten cias
Reac cio nes he pá ti cas
Se han pro du ci do ca sos de ex tre ma gra ve dad de in su fi cien cia he pá ti ca en pa cien tes que re ci bían Áci do Val proi co y sus de ri va dos. Ha bi tual men te, es tos se re gis tra ron du ran te los pri me
ros 6 me ses de tra ta mien to. La he pa to to xi ci dad se ve ra o de ex tre ma gra ve dad pue de ser pre ce di da por sín to mas es pe cí fi cos, ta les co mo ma les tar ge ne ral, de bi li dad, le tar gia, ede ma fa cial, 
ano re xia y vó mi tos. En pa cien tes epi lép ti cos tam bién se po drá per der el con trol de la cri sis. Los pa cien tes de be rán ser es tre cha men te vi gi la dos pa ra de tec tar la apa ri ción de es tos sín to mas. 
De be rán rea li zar se prue bas de la fun ción he pá ti ca an tes de ini ciar la te ra péu ti ca y a in ter va los fre cuen tes du ran te la mis ma, es pe cial men te en los pri me ros seis me ses de tra ta mien to. Sin 
em bar go, los mé di cos no de be rán con fiar so la men te en la bio quí mi ca sé ri ca, ya que es tas prue bas pue den no ser anor ma les en to dos los ca sos, si no que tam bién de be rán con si de rar los 
re sul ta dos de cui da do sos exá me nes fí si cos e his to ria clí ni ca.
De be rá ob ser var se pre cau ción cuan do se ad mi nis tre Exi bral a pa cien tes con an te ce den tes de he pa to pa tía. Los pa cien tes que re ci ben múl ti ples an ti con vul si van tes, los ni ños, aque llos con 
tras tor nos me ta bó li cos con gé ni tos, aque llos con se ve ros tras tor nos con vul si vos acom pa ña dos de re tar do men tal y aque llos con en fer me dad ce re bral or gá ni ca pue den cons ti tuir un gru po 
de par ti cu lar ries go. La ex pe rien cia ha in di ca do que los ni ños me no res de 2 años es tán ex pues tos a un ries go con si de ra ble men te ma yor de he pa to to xi ci dad de ex tre ma gra ve dad, es pe
cial men te si reú nen las con di cio nes men cio na das pre ce den te men te. Cuan do se uti li ce en es tos pa cien tes, Exi bral de be rá em plear se con ex tre ma pre cau ción y co mo agen te úni co. Los 
be ne fi cios te ra péu ti cos de be rán ser eva lua dos fren te a los ries gos. Por en ci ma de es te gru po eta rio la ex pe rien cia en epi lep sia ha de mos tra do que la in ci den cia de he pa to to xi ci dad de 
ex tre ma gra ve dad en gru pos de  pa cien tes de eda des pro gre si va men te ma yo res de cre ce con si de ra ble men te.
La dro ga de be rá sus pen der se in me dia ta men te an te la sos pe cha o evi den cia de dis fun ción he pá ti ca sig ni fi ca ti va. En al gu nos ca sos, la dis fun ción he pá ti ca ha pro gre sa do a pe sar de ha ber
se in te rrum pi do la ad mi nis tra ción de la dro ga. La fre cuen cia de efec tos ad ver sos (par ti cu lar men te ele va ción de en zi mas he pá ti cas y trom bo ci to pe nia) pue de ser do sisde pen dien te. Por lo 
tan to, los be ne fi cios te ra péu ti cos que pue den acom pa ñar a do sis más al tas de be rán eva luar se fren te a la po si bi li dad de una ma yor in ci den cia de efec tos ad ver sos.
Te ra to gé ne sis
El Áci do Val proi co pue de pro du cir efec tos te ra to gé ni cos, ta les co mo mal for ma cio nes del tu bo neu ral (p.ej. es pi na bí fi da). Por lo tan to, su ad mi nis tra ción a mu je res en edad fér til, re quie re 
que se eva lúe la re la ción be ne fi cio /ries go de su uso an te el ries go fe tal. Es to es de es pe cial im por tan cia cuan do el ob je ti vo es tra tar cua dros re ver si bles es pon tá nea men te o in fre cuen te
men te aso cia dos con da ño per ma nen te o gra ve (p.ej. mi gra ña).
Reac cio nes pan creá ti cas
Se han re por ta do ca sos de pan crea ti tis de ex tre ma gra ve dad, tan to en ni ños co mo en adul tos que re ci bían Áci do Val proi co. Al gu nos ca sos han si do des crip tos co mo he mo rra gias con una 
rá pi da pro gre sión a la gra ve dad des de el co mien zo de los sín to mas. Se han des crip to ca sos tan to al po co tiem po de ini ciar el tra ta mien to co mo des pués de va rios años de uso. Los sín
to mas do lor ab do mi nal, náu seas, vó mi tos y/o ano re xia, pue den ser ma ni fes ta cio nes de una pan crea ti tis y re quie re rá pi da eva lua ción mé di ca. Si se con fir ma ra el diag nós ti co, de be rá dis
con ti nuar se el Áci do Val proi co, e ini ciar se un tra ta mien to al ter na ti vo se gún lo re quie ra el cua dro clí ni co.
Som no len cia en pa cien tes de edad avan za da
En aso cia ción con el uso de Áci do Val proi co en an cia nos se ha des crip to una in ci den cia sig ni fi ca ti va men te ma yor de som no len cia, com pa ra da con pla ce bo, y asi mis mo una in ges ta de 
nu trien tes re du ci da, des hi dra ta ción y pér di da de pe so y su con se cuen te al te ra ción de los va lo res de la bo ra to rio.
Reac ción ad ver sa trom bo ci to pe nia
La fre cuen cia de apa ri ción de trom bo ci to pe nia (así co mo la ele va ción de tran sa mi na sas he pá ti cas) pue de ser de pen dien te de la do sis. Los es tu dios evi den cia ron, con una do sis pro me dio 
de 50 mg/kg /día de Áci do Val proi co, re cuen tos ≤ 75.000 pla que tas/mm3. Apro xi ma da men te 50% de los pa cien tes re tor na ron a va lo res nor ma les cuan do se sus pen dió el tra ta mien to, los 
res tan tes nor ma li za ron sus re cuen tos du ran te el tra ta mien to por lo que el mis mo no fue sus pen di do.

Pre cau cio nes
Es re co men da ble, an tes de la ini cia ción de un tra ta mien to o an tes de un ac to qui rúr gi co, rea li zar prue bas de la coa gu la ción y un re cuen to pla que ta rio, da do que se han des crip to con el 
uso del Áci do Val proi co ca sos de trom bo ci to pe nia y de tras tor nos de la coa gu la ción.
Da do que el prin ci pio ac ti vo pue de pro du cir de pre sión del SNC, de be re co men dar se al pa cien te pre cau ción en la rea li za ción de ta reas que re quie ran es pe cial aten ción (ma ne jo de au to
mo to res, má qui nas, etc.). El uso de otros de pre so res (p.ej. al co hol) in cre men ta los ries gos.
En pa cien tes con tra ta mien to an tie pi lép ti co pre vio, el reem pla zo de otras dro gas por el Áci do Val proi co se de be rá rea li zar en for ma gra dual y pro gre si va.
Si la me di ca ción es ad mi nis tra da jun ta men te con otros agen tes an ti con vul si van tes, sus ac cio nes far ma co ló gi cas pue den po ten ciar se re cí pro ca men te; por lo tan to, de be rea li zar se un 
ade cua do ajus te de la do sis pa ra evi tar efec tos de so bre do si fi ca ción.
El Áci do Val proi co es eli mi na do por la ori na en for ma de me ta bo li to ce tó ni co, es to pue de dar fal sos re sul ta dos en los tests de ce to na en ori na.

In te rac cio nes Me di ca men to sas
Las dro gas que afec tan el ni vel de ex pre sión de las en zi mas he pá ti cas, par ti cu lar men te aque llas que ele van los ni ve les de las glu cu ro no sil trans fe ra sas, pue den au men tar el clea ran ce del 
Val proa to. P.ej.: la fe ni toí na, la car ba ma ze pi na y el fe no bar bi tal (o la pri mi do na) pue den du pli car el clea ran ce del Val proa to. Por lo tan to, los pa cien tes ba jo mo no te ra pia ge ne ral men te 
pre sen ta rán vi das me dias más lar gas y con cen tra cio nes más ele va das que los pa cien tes que re ci ben po li te ra pia con dro gas an tie pi lép ti cas.
Por el con tra rio, los in hi bi do res de las en zi mas del ci to cro mo P450, p.ej. los an ti de pre si vos, ejer cen po co efec to so bre el clea ran ce del Val proa to de bi do a que la oxi da ción me dia da por 
los mi cro so mas del ci to cro mo P450 es una vía me ta bó li ca se cun da ria de re la ti va men te po ca im por tan cia en com pa ra ción con la glu cu ro ni za ción y la be tao xi da ción.
De bi do a es tas va ria cio nes en el clea ran ce del Val proa to, siem pre que se agre guen o se sus pen dan in duc to res en zi má ti cos, se de be rá in ten si fi car el mo ni to reo de las con cen tra cio nes de 
Val proa to y dro gas con co mi tan tes.
La si guien te lis ta pro por cio na in for ma ción so bre el po ten cial de in fluen cia de va rias me di ca cio nes de pres crip ción co rrien te so bre la far ma co ci né ti ca del Val proa to. Es ta lis ta só lo re fle ja los 
co no ci mien tos ac tua les y pue de su frir mo di fi ca cio nes, ya que con ti nua men te se es tá in for man do de nue vas in te rac cio nes.
Al co hol:  El Áci do Val proi co pue de po ten ciar la ac ti vi dad de pre so ra del al co hol so bre el SNC.
As pi ri na: Un es tu dio que com pren dió la coad mi nis tra ción de as pi ri na a do sis an ti pi ré ti cas (11 a 16 mg/kg) con Val proa to en ni ños re ve ló una dis mi nu ción en la unión a la pro teí na y una 
in hi bi ción del me ta bo lis mo del Val proa to. La frac ción li bre de Val proa to se cua dru pli có en pre sen cia de la as pi ri na en com pa ra ción con el Val proa to so lo. La vía de la be tao xi da ción que 
com pren de el 2Eáci do val proi co, 3OHáci do val proi co y 3ce toáci do val proi co, dis mi nu yó del 25% de los me ta bo li tos to ta les ex cre ta dos con Val proa to só lo a 8,3% en pre sen cia de 
as pi ri na. Se de be rá ob ser var pre cau ción al coad mi nis trar Val proa to y as pi ri na.
Car ba ma ze pi na /car ba ma ze pi na-10,11-epó xi do: Los ni ve les sé ri cos de car ba ma ze pi na (CBZ) dis mi nu ye ron un 17%, mien tras que los de car ba ma ze pi na10,11epó xi do (CBZE) au men ta
ron en un 45% con la coad mi nis tra ción de Val proa to y CBZ a pa cien tes epi lép ti cos.
Clo na ze pam: El em pleo con co mi tan te de Áci do Val proi co y clo na ze pam pue de in du cir es ta dos de au sen cia en pa cien tes con an te ce den tes de cri sis de au sen cia.
Eto su xi mi da: El Val proa to in hi be el me ta bo lis mo de la eto su xi mi da. La ad mi nis tra ción de una so la do sis de 500 mg de eto su xi mi da con Val proa to (800 a 1600 mg /día) a vo lun ta rios sa nos 
se vio acom pa ña da por un in cre men to del 25% en la vi da me dia de eli mi na ción de la eto su xi mi da y una dis mi nu ción del 15% en su clea ran ce to tal en com pa ra ción con la eto su xi mi da 
so la.
Los pa cien tes que re ci ben Val proa to y eto su xi mi da, es pe cial men te jun to con otros an ti con vul si van tes, de be rán ser con tro la dos pa ra de tec tar al te ra cio nes en las con cen tra cio nes sé ri cas 
de am bas dro gas.
Fel ba ma to: Las con cen tra cio nes me dias de Val proa to en es ta do cons tan te pue den au men tar en un 28% a 54% cuan do se agre ga fel ba ma to al tra ta mien to de pa cien tes epi lép ti cos es ta
bi li za dos con Val proa to. Po drán re que rir se me no res do sis de Val proa to cuan do se lo ad mi nis tre con co mi tan te men te con fel ba ma to.
La mo tri gi na: La vi da me dia de eli mi na ción de la la mo tri gi na au men tó de 26 a 70 ho ras cuan do se coad mi nis tró Val proa to. La do sis de la mo tri gi na de be rá ser re du ci da cuan do se coad mi
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nis tren am bas dro gas.
Li tio: La coad mi nis tra ción de Val proa to (500 mg 2 ve ces por día) y car bo na to de li tio (300 mg tres ve ces por día)  a hom bres sa nos no afec tó la ci né ti ca del li tio en el es ta do es ta
ble. 
Fe no bar bi tal: El Val proa to de mos tró in hi bir el me ta bo lis mo del fe no bar bi tal. La frac ción de la do sis de fe no bar bi tal ex cre ta da sin mo di fi car au men tó un 50% en pre sen cia de 
Val proa to.
Exis te evi den cia que el Áci do Val proi co pue de re du cir el clea ran ce no re nal (au men to del 50% en la vi da me dia y dis mi nu ción del 30% en el clea ran ce plas má ti co del fe no bar
bi tal do sis úni ca de 60 mg). Es te fe nó me no pue de pro vo car se ve ra de pre sión del SNC. Tam bién se ha in for ma do que la com bi na ción de Áci do Val proi co y fe no bar bi tal pro du
ce de pre sión del SNC sin ele va cio nes sig ni fi ca ti vas en los ni ve les sé ri cos de am bas dro gas.
Los pa cien tes que re ci ben tra ta mien to con co mi tan te con bar bi tu ra tos de be rán con tro lar se es tre cha men te pa ra de tec tar sig nos de to xi ci dad neu ro ló gi ca. Se de be rán ob te ner las 
con cen tra cio nes bar bi tú ri cas sé ri cas, si fue ra po si ble, y lue go dis mi nuir la do si fi ca ción del bar bi tú ri co, si fue ra ne ce sa rio.
Fe ni toí na: El Val proa to des pla za a la fe ni toí na de sus si tios de unión a la al bú mi na plas má ti ca e in hi be su me ta bo lis mo he pá ti co. La coad mi nis tra ción de Val proa to (400 mg tres 
ve ces por día) y fe ni toí na (250 mg) en vo lun ta rios sa nos fue aso cia da con un in cre men to del 60% en la frac ción li bre de la fe ni toí na. El clea ran ce plas má ti co to tal y el vo lu men 
de dis tri bu ción apa ren te de la fe ni toí na au men ta ron un 30% en pre sen cia de Val proa to. Tan to el clea ran ce co mo el vo lu men de dis tri bu ción apa ren te de la fe ni toí na li bre se 
vie ron re du ci dos en un 25%.
En pa cien tes con epi lep sia, hu bo in for mes de cri sis con vul si vas im por tan tes con la com bi na ción de Val proa to y fe ni toí na. La do sis de fe ni toí na de be rá ajus tar se se gún la si tua
ción clí ni ca.
Pri mi do na: La pri mi do na se me ta bo li za a un bar bi tu ra to y, por lo tan to, pue de in te rac tuar con el Val proa to de for ma idén ti ca o si mi lar al fe no bar bi tal.
War fa ri na: En un es tu dio in vi tro, el Val proa to au men tó la frac ción li bre de war fa ri na has ta un 32,6%. Se des co no ce la re le van cia te ra péu ti ca de es te da to, sin em bar go, se 
de be rá con tro lar los pa rá me tros de coa gu la ción cuan do se ad mi nis tre Exi bral a pa cien tes que re ci ben an ti coa gu lan tes.
Ri fam pi ci na:  Un es tu dio que in ves ti gó la ad mi nis tra ción de una do sis úni ca de Val proa to (7 mg/kg) 36 ho ras des pués de 5 no ches de ad mi nis tra ción dia ria de ri fam pi ci na (600 
mg) re ve ló un 40% de au men to en el clea ran ce oral del Val proa to. La coad mi nis tra ción de Val proa to y ri fam pi ci na po drá re que rir el ajus te de la do sis de Val proa to.

An tiá ci dos: Un es tu dio du ran te el cual se coad mi nis tra ron 500 mg de Val proa to con an tiá ci dos no re ve ló nin gún efec to so bre el gra do de ab sor ción del mis mo.
Clor pro ma zi na: Un es tu dio en el que se ad mi nis tra ron de 100 a 300 mg /día de clor pro ma zi na a pa cien tes es qui zo fré ni cos que ya re ci bían Val proa to (200 mg, 2 ve ces al día) re ve ló un 
15% de au men to en los ni ve les plas má ti cos mí ni mos de Val proa to.
Ha lo pe ri dol: En un es tu dio en el que se ad mi nis tra ron de 6 a 10 mg /día de ha lo pe ri dol a pa cien tes es qui zo fré ni cos que ya re ci bían Val proa to (200 mg, 2 ve ces al día) no se re gis tra ron 
cam bios sig ni fi ca ti vos en los ni ve les plas má ti cos mí ni mos de Val proa to.
Dia ze pam: El Val proa to des pla za al dia ze pam de sus si tios de unión a la al bú mi na plas má ti ca e in hi be su me ta bo lis mo. La coad mi nis tra ción de Val proa to (1500 mg dia rios) au men tó la 
frac ción li bre de dia ze pam (10 mg) en un 90% en vo lun ta rios sa nos. El clea ran ce plas má ti co y el vo lu men de dis tri bu ción del dia ze pam li bre se re du je ron en un 25% y 20%, res pec ti va
men te, en pre sen cia del Val proa to. La vi da me dia de eli mi na ción del dia ze pam no se vio al te ra da con el agre ga do de Val proa to.
Tol bu ta mi da: Los ex pe ri men tos in vi tro re ve la ron que la frac ción li bre de la tol bu ta mi da se vio in cre men ta da de 20 a 50% cuan do se agre gó a mues tras de plas ma re co lec ta das a pa cien
tes tra ta dos con Val proa to. Se des co no ce su re le van cia clí ni ca.
Zi do vu di na: En 6 pa cien tes HIV se ro po si ti vos, el clea ran ce de zi do vu di na (100 mg c/8 h) dis mi nu yó en un 38% des pués de la ad mi nis tra ción de Val proa to (250 ó 500 mg c/8 h); la vi da 
me dia de la zi do vu di na no se vio al te ra da.
Pa ra ce ta mol: El Val proa to no afec tó nin gu no de los pa rá me tros far ma co ci né ti cos del pa ra ce ta mol cuan do se lo ad mi nis tró con co mi tan te men te a pa cien tes epi lép ti cos.
Ami trip ti li na /Nor trip ti li na: La ad mi nis tra ción de una do sis oral úni ca de 50 mg de ami trip ti li na a 15 vo lun ta rios sa nos (10 hom bres y 5 mu je res) que re ci bían Val proa to (500 mg, 2 ve ces al 
día) pro du jo una dis mi nu ción del 21% en el clea ran ce plas má ti co de la ami trip ti li na y del 34% en el clea ran ce ne to de la nor trip ti li na.
Lo ra ze pam: La ad mi nis tra ción con co mi tan te de Val proa to (500 mg, 2 ve ces al día) y lo ra ze pam (1 mg, 2 ve ces al día) a hom bres nor ma les se vio acom pa ña da por una dis mi nu ción del 
17% en el clea ran ce plas má ti co del lo ra ze pam.
An ti con cep ti vos es te roi des ora les: La ad mi nis tra ción de una do sis úni ca de eti ni les tra diol (50 µg)/le vo nor ges trel (250 µg) a 6 mu je res ba jo tra ta mien to con Val proa to (200 mg, 2 ve ces al 
día) du ran te 2 me ses no re ve ló nin gu na in te rac ción far ma co ci né ti ca.
Car ci no gé ne sis:  Se ad mi nis tró Áci do Val proi co a ra tas Spra gue Daw ley y ra to nes ICR (HA/ICR) a do sis de 80 y 170 mg/kg /día du ran te dos años. A pe sar de ha ber se ob ser va do una 
va rie dad de neo plas mas en am bas es pe cies, los ha llaz gos prin ci pa les fue ron un in cre men to es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo en la in ci den cia de fi bro sar co mas sub cu tá neos en las ra tas 
ma cho que re ci bie ron al tas do sis de Áci do Val proi co y una ten den cia do sisde pen dien te es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va de ade no mas pul mo na res be nig nos en los ra to nes ma cho que re ci
bie ron Áci do Val proi co. Se des co no ce el sig ni fi ca do de es tos ha llaz gos pa ra los se res hu ma nos.
Mu ta gé ne sis: Se han lle va do a ca bo es tu dios con Val proa to en mo de los bac te ria nos y ma mí fe ros.  Es tos es tu dios no apor ta ron evi den cia de po ten cial mu ta gé ni co pa ra el Val proa to.
Fer ti li dad: Es tu dios de to xi ci dad cró ni ca lle va dos a ca bo en ra tas y pe rros jó ve nes y adul tos de mos tra ron re du ci da es per ma to gé ne sis y atro fia tes ti cu lar a do sis ma yo res de 200 mg/kg  
por día en ra tas y ma yo res a 90 mg/kg /día en pe rros.  Los es tu dios de fer ti li dad de seg men to I rea li za dos en ra tas de mos tra ron que do sis de has ta 350 mg/kg /día du ran te 60 días no 
afec ta ron la fer ti li dad. Se des co no ce el efec to del Val proa to so bre el de sa rro llo tes ti cu lar y so bre la pro duc ción es per má ti ca y la fer ti li dad en se res hu ma nos.
Em ba ra zo:
De acuer do con tra ba jos pu bli ca dos y no pu bli ca dos, el Áci do Val proi co pue de pro du cir efec tos te ra to gé ni cos, ta les co mo de fec tos del tu bo neu ral (por ej., Es pi na bí fi da), en los hi jos de 
mu je res que re ci ben la dro ga du ran te el em ba ra zo.
Hay múl ti ples ar tí cu los en la li te ra tu ra mé di ca que in di can que el em pleo de dro gas an tie pi lép ti cas, du ran te el em ba ra zo pro du ce una ma yor in ci den cia de de fec tos con gé ni tos. A pe sar de 
que exis te ma yor can ti dad de da tos res pec to de la tri me ta dio na, la pa ra me ta dio na, la fe ni toí na y el fe no bar bi tal, hay ar tí cu los que su gie ren la po si bi li dad de una aso cia ción si mi lar con el 
uso de otras dro gas an tie pi lép ti cas. Por lo tan to, las mis mas de be rán ad mi nis trar se a mu je res en edad fér til úni ca men te si de mues tran ser im pres cin di bles pa ra el con trol de sus cri sis. La 
in ci den cia de de fec tos del tu bo neu ral en el fe to pue de ver se au men ta da en las ma dres que re ci ben Val proa to du ran te el pri mer tri mes tre del em ba ra zo.
Los cen tros pa ra el con trol de en fer me da des han es ti ma do que el ries go de una mu jer que re ci be Áci do Val proi co de dar a luz un hi jo con es pi na bí fi da es de apro xi ma da men te 1 a 2%. 
Es te ries go es si mi lar al de las mu je res no epi lép ti cas que han te ni do hi jos con de fec to del tu bo neu ral (anen ce fa lia y es pi na bí fi da).
Se ha in for ma do tam bién de otras ano ma lías con gé ni tas (por ej., de fec tos cra neo fa cia les, mal for ma cio nes car dio vas cu la res y ano ma lías que com pro me ten va rios sis te mas or gá ni cos), 
com pa ti bles y no com pa ti bles con la vi da. No se dis po ne de da tos su fi cien tes co mo pa ra de ter mi nar la in ci den cia de es tas ano ma lías con gé ni tas. La ma yor in ci den cia de de fec tos con gé
ni tos en mu je res con tras tor nos con vul si vos tra ta das con fár ma cos an tie pi lép ti cos no pue de con si de rar se co mo una re la ción de cau sa/e fec to. Exis ten pro ble mas me to do ló gi cos in trín se cos 
pa ra ob te ner da tos ade cua dos so bre la te ra to gé ne sis del fár ma co en se res hu ma nos; fac to res ge né ti cos o el es ta do epi lép ti co mis mo pue den con tri buir más a las ano ma lías con gé ni tas 
que el tra ta mien to far ma co ló gi co.
Las pa cien tes que re ci ben Val proa to pue den de sa rro llar anor ma li da des en la coa gu la ción. Una pa cien te que pre sen ta ba fi bri nó ge no ba jo mien tras to ma ba múl ti ples an ti con vul si van tes, 
in clu yen do Val proa to, dió a luz un be bé con afi bri no ge ne mia que pos te rior men te fa lle ció de he mo rra gia. Si se em plea ra Val proa to du ran te el em ba ra zo, los pa rá me tros de coa gu la ción 
de be rán ser cui da do sa men te con tro la dos.
Se ha in for ma do de in su fi cien cia he pá ti ca, con pos te rior muer te de un re cién na ci do y de un lac tan te, des pués del uso de Val proa to du ran te el em ba ra zo.
Los es tu dios lle va dos a ca bo en ani ma les tam bién de mos tra ron que el Val proa to in du jo te ra to gé ne sis.
Es tu dios en ra tas y mu je res de mos tra ron que la dro ga cru za la ba rre ra pla cen ta ria. Do sis su pe rio res a 65 mg/kg /día ad mi nis tra das a ra tas y ra to nes pre ña dos pro du je ron anor ma li da des 
es que lé ti cas en la cría, con prin ci pal com pro mi so de cos ti llas y vér te bras. Do sis su pe rio res a 150 mg/kg /día ad mi nis tra das a co ne jas pre ña das pro du je ron re sor ción fe tal y (prin ci pal men
te) anor ma li da des en los te ji dos blan dos en la des cen den cia. En las ra tas, el co mien zo de la pa ri ción se vio de mo ra do de for ma do sis de pen dien te. El cre ci mien to post na tal y la su per vi
ven cia de la pro ge nie se vie ron ad ver sa men te afec ta dos, par ti cu lar men te cuan do la ad mi nis tra ción de la dro ga se pro lon gó du ran te to da la ges ta ción y el pri mer pe río do de la lac tan cia.
Las me di ca cio nes an tie pi lép ti cas no de be rán sus pen der se en for ma abrup ta en pa cien tes que re ci ben la dro ga pa ra pre ve nir cri sis ma yo res, de bi do a la fuer te po si bi li dad de pre ci pi tar el 
sta tus epi lep ti cus con pre sen cia de hi po xia y ries go de gra ve dad ex tre ma. En los ca sos en los que la se ve ri dad y la fre cuen cia del tras tor no con vul si vo fue ran ta les que el re ti ro de la 
me di ca ción no ofre cie ra nin gún ries go se rio pa ra la pa cien te, se po drá con si de rar la in te rrup ción del fár ma co an tes y du ran te el em ba ra zo.  Sin em bar go, aún has ta un ata que con vul si vo 
le ve pue de pre sen tar cier to ries go pa ra el em brión o fe to en de sa rro llo.
El mé di co de be rá com pa rar los be ne fi cios del tra ta mien to fren te a los ries gos al tra tar o acon se jar a mu je res en edad fér til. Si es ta dro ga se em plea ra du ran te el em ba ra zo, o si la  pa cien
te que da ra em ba ra za da du ran te el tra ta mien to, se de be rá eva luar la si tua ción res pec to del ries go po ten cial pa ra el fe to.
Co mo par te de los cui da dos pre na ta les de ru ti na, se de be rán rea li zar prue bas pa ra de tec tar de fec tos del tu bo neu ral u otras ano ma lías en mu je res em ba ra za das que re ci ben Val proa to 
em plean do pro ce di mien tos acep ta dos de uso co rrien te. Só lo el mé di co po drá de ci dir la ad mi nis tra ción del fár ma co a pa cien tes em ba ra za das, eva luan do la re la ción be ne fi cio /ries go.
Lac tan cia:
El Val proa to se ex cre ta en la le che ma ter na. Se ha in for ma do que las con cen tra cio nes en la le che ma ter na re pre sen tan del 1 al 10% de las con cen tra cio nes sé ri cas. Su efec to so bre el 
lac tan te se des co no ce. Por lo tan to, se de be rá sus pen der la lac tan cia si el mé di co re suel ve in di car el fár ma co.
Reacciones Adversas
La Bi blio gra fía re gis tra dis tin tos efec tos ad ver sos con el uso del Áci do Val proi co. De acuer do con su lu gar de pre sen ta ción en el or ga nis mo, se han des crip to:
Fre cuen tes (ma yor del 10%).
Sín to mas Ge ne ra les: Ce fa lea, as te nia. 
Gas troin tes ti na les: Náu seas, vó mi tos, dis pep sia, có li cos ab do mi na les, dia rrea.
Sis te ma Ner vio so: Se da ción (más fre cuen te en pa cien tes re ci bien do te ra pia com bi na da y que ce de al re du cir la do sis del otro an tie pi lép ti co), tem blor, di plo pía, ma reos. 
He pá ti cos: Son fre cuen tes las ele va cio nes li ge ras de las tran sa mi na sas (SGOT, SGPT) y LDH, lo que pa re ce es tar en re la ción con la do sis. 
Oca sio na les (1 al 10%).
Sín to mas Ge ne ra les: Ma les tar ge ne ral, es ca lo fríos, sín dro me fe bril, hi per ter mia, do lor to rá ci co, dor sal gia, cer vi cal gia, con trac tu ra cer vi cal. 
Car dio vas cu la res: Hi per ten sión o hi po ten sión ar te rial, a ve ces pos tu ral, pal pi ta cio nes, ta qui car dia, va so di la ta ción cu tá nea.
Gas troin tes ti na les: Cons ti pa ción, in con ti nen cia fe cal, fla tu len cia, xe ros to mía, glo si tis, es to ma ti tis, gas troen te ri tis, abs ce so pe rio don tal, he ma te me sis, eruc tos, ano re xia con pér di da de pe so/
in cre men to del ape ti to con au men to de pe so. 
Sis te ma Ner vio so: Anor ma li dad del sue ño, an sie dad, agi ta ción, ata xia, nis tag mus, alu ci na cio nes, di sar tria, vér ti go, in coor di na ción, par kin so nis mo. Tras tor nos de la mar cha, reac ción ca ta
tó ni ca, con fu sión, de pre sión, hi per to nía, hi po ci ne sia, in som nio, pa res te sias, re fle jos vi vos, dis ci ne sia tar día, anor ma li dad del pen sa mien to, am ne sia, la bi li dad emo cio nal, ner vio sis mo. 
Tras tor nos de la per so na li dad, hi poes te sia, as te ri xis. 
Res pi ra to rias: Dis nea, ri ni tis, fa rin gi tis, si nu si tis, bron qui tis, au men to de la tos, sín dro me gri pal, in fec ción, epis ta xis.
Der ma to ló gi cas: Rash ma cu lo pa pu lo so, pru ri to ge ne ra li za do, piel se ca, fo run cu lo sis, caí da tran si to ria del ca be llo, se bo rrea, lu pus eri te ma to so dis coi de. 
He ma to ló gi cas: Trom bo ci to pe nia, tras tor nos de la coa gu la ción. For ma ción de pe te quias, equi mo sis, he ma to mas o he mo rra gias. 
Me ta bó li cas: Ede ma fa cial y pe ri fé ri co.
Pan creá ti cas: Pan crea ti tis agu da, a ve ces de ex tre ma gra ve dad. (Ver “Ad ver ten cias”).
Ge ni tou ri na rias: In con ti nen cia, dis me no rrea, gi ne co rra gia, di su ria, po la quiu ria, va gi ni tis.
Mus cu la res: Ar tral gias, ar tro sis, ca lam bres en miem bros in fe rio res, mial gias.
Sen ti dos es pe cia les: Am blio pía /vi sión bo rro sa, con jun ti vi tis, dis geu sia, acú fe nos, sor de ra, otal gia, xe rof tal mia, do lor ocu lar.
Ra ras (me nor del 1%).
Sis te ma Ner vio so: Atro fia ce re bral y de men cia re ver si bles. Ca sos ra ros de co ma y en ce fa lo pa tía con fie bre. 
Der ma to ló gi cas: Fo to sen si bi li dad, eri te ma mul ti for me, sín dro me de Ste vensJohn son. Ca sos ra ros de ne cró li sis epi dér mi ca tó xi ca. 
Psi quiá tri cas: Tras tor nos emo cio na les, de pre sión, agre sión, psi co sis, hi pe rac ti vi dad, tras tor nos del com por ta mien to, hos ti li dad. 
He ma to ló gi cas: Lin fo ci to sis re la ti va, ma cro ci to sis, hipofibrinogenemia, leu co pe nia, eo si no fi lia, ane mia, por fi ria agu da in ter mi ten te, su pre sión de mé du la ósea. 
He pá ti cas: Au men to de la bi li rru bi ne mia y cam bios anor ma les de al gu nos tests de fun ción he pá ti ca. Es tos re sul ta dos pue den es tar re fle jan do fe nó me nos de he pa to to xi ci dad (Ver “Ad ver
ten cias”).
Me ta bó li cas: Hi pe ra mo nie mia, hi po na tre mia, de fi cien te se cre ción de HAD, ca sos ra ros de sín dro me de Fan co ni e hi per gli ci ne mia.
Ge ni tou ri na rias: Enu re sis, in fec ción uri na ria.
Mus cu la res: De bi li dad.
Sen ti dos es pe cia les: “Man chas ocu la res”, oti tis me dia.
En do cri nas: Irre gu la ri da des mens trua les, ame no rrea se cun da ria, gi ne co mas tia, ga lac to rrea, tu me fac ción de glán du la pa ró ti da. Prue bas de fun ción ti roi dea anor ma les.
Ra ros re por tes es pon tá neos de po li quis to sis ová ri ca sin re la ción cau saefec to es ta ble ci da.
Ca be se ña lar que en ra zón que el Áci do Val proi co es ha bi tual men te uti li za do jun to con otros an tie pi lép ti cos, no es po si ble de ter mi nar en mu chos ca sos si los efec tos des crip tos son pro
vo ca dos por es te prin ci pio ac ti vo o por la aso cia ción de me di ca men tos.
So bre do si fi ca ción
El cua dro clí ni co de una in to xi ca ción agu da con Val proa to mues tra ha bi tual men te: co ma, con di ver so gra do de pro fun di dad, con hi po to nía mus cu lar, hi po rre fle xia, mio sis, dis mi nu ción de 
la fun ción res pi ra to ria.
Las me di das te ra péu ti cas in clu yen: la va do gás tri co en los pri me ros mo men tos; diu re sis os mó ti ca; vi gi lan cia car dio rres pi ra to ria; even tual men te diá li sis.
An te la even tua li dad de una so bre do si fi ca ción, con cu rrir al Hos pi tal más cer ca no o co mu ni car se con un cen tro to xi co ló gi co, en es pe cial:
Hos pi tal de Ni ños Dr. Ri car do Gu tié rrez: Tel. (011) 4962-6666/2247.
Hos pi tal Dr. Ale jan dro Po sa das: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Hos pi tal de Ni ños Dr. Pe dro de Eli zal de: Tel. (011) 4300-2115.
Pre sen ta ció n: En va se con te nien do 120 ml de jarabe.

Con ser var al abri go del ca lor (no ma yor de 30°C).

AL IGUAL QUE TO DO ME DI CA MEN TO, EXI BRAL DE BE SER MAN TE NI DO FUE RA DEL AL CAN CE DE LOS NI ÑOS.

Es pe cia li dad Me di ci nal au to ri za da por el Mi nis te rio de Sa lud y Am bien te. Cer ti fi ca do Nro. 43.748.

Pros pec to apro ba do por la A.N .M.A.T. Disp. Nro. 541/05.

0636

Laboratorios Bagó S.A.
Investigación y Tecnología Argentina
Adm.: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF).  Tel.: (011) 43442000/19. Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). Tel.: (0221) 4259550/54. La Plata.

96
0 

37
6 

C


