
Disminución de la concentración 
sérica de antiepilépticos durante 
el tratamiento con aciclovir
Sr. Editor: La monitorización de las concentra-
ciones séricas de fármacos con estrecho rango
terapéutico es fundamental para controlar los
síntomas con el menor número posible de 
reacciones adversas, y controlar interacciones.
En el caso que pasamos a describir observa-
mos concentraciones plasmáticas de fenitoína
(PHT) y valproato (VAL) inferiores a las espera-
das (determinadas mediante técnica de inmu-
noanálisis de fluorescencia polarizada del
AXSYM™ System y ajustadas farmacocinética-
mente mediante el programa PKS, ambos de
Abbott Laboratories). Esta observación y la bi-
bliografía al respecto1 nos hicieron pensar en la
existencia de una probable interacción durante
el tratamiento con aciclovir (ACV). 

El paciente (un varón de 4 años y 9 meses, 17 kg de
peso y 108 cm de altura) ingresó por convulsión par-
cial y recaída de encefalitis herpética. Se decidió ini-
ciar tratamiento con paracetamol y acetilsalicilato de
lisina si presentaba fiebre, 275 mg/8 h de ACV por
vía intravenosa (i.v.) y 20 mg/kg de peso de PHT por
vía i.v. (en la fig. 1 se indica la evolución de los valo-
res séricos de antiepilépticos durante el tratamiento),
y posterior administración por vía oral de 4 mg/kg/12
h de PHT (valores séricos de 13,6 μg/ml). Se reco-
mendaron controles de concentraciones séricas, pero
no se remitieron muestras hasta 11 días después,
cuando presentó una crisis (controlada con 5 mg de
diazepam). Fue entonces cuando se constató que las
concentraciones séricas de PHT habían descendido
a 7 μg/ml. Se recomendó aumentar la dosis a 12
mg/kg/24 h, fraccionada en 3 tomas (estimándose

unos valores séricos de 14,1 μg/ml), pero no se mo-
dificó la posología por temor a las reacciones adver-
sas en un paciente tan joven. El día 13 presentó otra
crisis parcial, que se trató con 4 mg de diazepam y
un bolo de 350 mg de VAL, seguido de perfusión de
400 mg de VAL en 500 ml de suero fisiológico (31,8
ml/h) y posteriormente 175 mg/12 h por vía oral. Se
aumentó la dosis de PHT a 5 mg/kg/12 h, pero los
valores se mantuvieron infraterapéuticos y el paciente
presentó 2 nuevas crisis, por lo que se decidió au-
mentar la dosis de PHT a 5,5 mg/kg/12 h y la de VAL
a 300 mg/8 h. Debido a la clínica, y hasta descartar
algunos diagnósticos, se decidió añadir al tratamiento
dexametasona y tratamiento antituberculoso. Ante la
evolución del paciente, el día 20 se pasó el ACV a la
vía oral, para retirarlo el día 27, y el día 23 se inició la
supresión de la PHT. El día 26 se observó un nuevo
descenso en los valores de VAL, y tras descartar la
omisión de dosis y/o la presencia de vómitos se deci-
dió realizar una monitorización frecuente para mante-
ner concentraciones terapéuticas ante la retirada de
la PHT y el ACV y el tratamiento con rifampicina
(RFP). Se dio de alta al paciente al día 33 de ingreso,
en tratamiento sólo con VAL a dosis de 300 mg/8 h,
cuya posología se fue ajustando.

A partir del caso observado y a la luz de los
conocimientos actuales2, descartamos que la
interacción se debiera al paracetamol (la PHT
aumenta el metabolismo del paracetamol,
pero no parecen verse afectados los valores de
PHT2), al acetato de lisina y a la dexametaso-
na, y nos centramos en el ACV y RFP. Respec-
to al ACV, Parmeggiani et al1 propusieron que
la interacción entre PHT y VAL se producía en
la región gastrointestinal, por un aumento en
el tránsito o un cambio en la composición de
los fluidos gastrointestinales. Por otro lado, se
ha descrito que en la mucosa intestinal y en
otras células con función barrera se expresan
transportadores como la glucoproteína P: pa-
rece que existe una relación entre la expresión
de genes de resistencia a múltiples fármacos y

la epilepsia refractaria3, y se ha puesto de ma-
nifiesto la interacción entre esta proteína trans-
portadora en la barrera hematoencefálica
(BHE) y la PHT4, así como la correlación entre
valores séricos de carvedilol y la expresión en
el intestino de la glucoproteína P5. Aunque La-
zarowski et al3 indican que la sobreexpresión
de glucoproteína P en la barrera hematoence-
fálica no explicaría que las concentraciones
séricas de antiepilépticos fueran bajas (en
todo caso, explicaría que no se alcanzaran
concentraciones terapéuticas al otro lado de la
barrera hematoencefálica), podría ser muy
probable que los valores séricos bajos de an-
tiepilépticos se deban a la acción de este
transportador, que secretaría los fármacos a la
luz intestinal y favorecería su eliminación. Más
aún, la RFP provoca un aumento de la expre-
sión de esta proteína, lo que explica el aumen-
to en el aclaramiento de carvedilol observado
por Giessmann et al5 y podría explicar el des-
censo en los valores séricos terapéuticos de
VAL en nuestro paciente tras la administración
de tratamiento antituberculoso. Sin embargo,
aunque el valaciclovir6 es sustrato del trans-
portador PepT1, no se ha descrito claramente
una interacción del ACV con la glucoproteína
P que permita establecer una interacción en-
tre PHT, VAL y ACV por este mecanismo.
En cuanto al metabolismo, la mayor parte del
ACV se elimina inalterado por vía renal y sólo se
metaboliza parcialmente a 9-carboximetoximetil-
guanina y a 8-hidroxi-9-(2-hidroxietoximetil)gua-
nina; no es de esperar una interacción metabóli-
ca con la PHT (hidroxilación, sistema citocromo
P450)2 ni con el VAL (glucuronidación, betaoxi-
dación y sistema citocromo P450)7. La RFP sí
podría afectar al metabolismo del VAL, pues, pa-
rece ser que induce el citocromo P450 y la glu-
curonidación, entre otros7,8, y se ha descrito un
caso de aumento en el aclaramiento de VAL ad-
ministrado 36 h después de aplicarse una pauta
de RFP en dosis única diaria durante 5 días2,7.
Finalmente, aunque el ACV puede unirse a
proteínas plasmáticas en el 9 al 33%, la PHT
se une en un 88 a un 93% y el VAL en un
90%, se debería comprobar si el ACV es capaz
de aumentar el aclaramiento de estos antiepi-
lépticos por un desplazamiento de su unión a
proteínas plasmáticas.
En resumen, un posible modelo que explicaría
el descenso en los valores séricos de PHT y
VAL implicaría proteínas transportadoras (glu-
coproteína P) y/o enzimas hepáticas.
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Fig. 1. Evolución de las concentraciones séricas de fenitoína (línea horizontal morada, PHT) y valproato (línea
horizontal naranja, VAL). En recuadros se indican las dosis de fenitoína o valproato que se administraron al
paciente durante el tratamiento. Las líneas verticales, sobre el eje de ordenadas, en color morado y naranja,
indican los rangos terapéuticos de PHT y VAL, respectivamente. Las líneas roja, azul y verde indican el período
de tratamiento en días con pauta antituberculosa (isoniacida: 13 mg/kg; rifampicina: 10 mg/kg; pirazinamida:
20 mg/kg), dexametasona por vía intravenosa (i.v.) (4 mg cada 8 h durante 2 días y pauta descendente y reti-
rada el día 32 de tratamiento) y aciclovir, respectivamente. D*: dosis de choque; D: dosis de mantenimiento.
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Apolipoproteína E en pacientes
nonagenarios: asociación entre los
alelos y el genotipo con las
enfermedades prevalentes
Sr. Editor: El gen de la apolipoproteína E
(Apo E) se localiza en el cromosoma 19 y po-
see más de 30 variantes alélicas, de las cuales
las más estudiadas son las denominadas E2,
E3 y E4, y se ha relacionado con la longevidad
y diversas enfermedades1. En la población ge-
neral de nuestro entorno se ha descrito que la
frecuencia del alelo E3 es de un 85-88%, la
del alelo E4 es del 6-15% y la del E2, del 2-
5%2-4. En comparación con el genotipo más
frecuente, E3E3, los portadores del alelo E2
parecen tener menos riesgo de enfermedad
cardiovascular y enfermedad de Alzheimer
(EA) mientras el alelo E4 parece conferir un
mayor riesgo de EA, así como de enfermeda-
des cardiovasculares y cerebrovasculares1.
El objetivo de nuestro estudio fue evaluar estas
variantes polimórficas de la Apo E en nonage-
narios y ver si existían diferencias respecto a un
grupo control. Un segundo objetivo fue ver si
existía asociación entre los distintos genotipos y
algunas de las enfemedades más prevalentes.

En el Hospital Universitari de Bellvitge se estudió de ma-
nera prospectiva a 63 pacientes mayores de 89 años.
Se recogió si existía el diagnóstico previo de diversas
enfermedades prevalentes (tabla 1), así como el nú-
mero total de fármacos. Se valoró la funcionalidad
(índice de Barthel), la comorbilidad (índice de Charl-
son) y la presencia de demencia previa mediante la
definición del DSM-IV. La determinación del genotipo
de los individuos se realizó mediante amplificación
por PCR del ADN genómico y posterior digestión de
los productos con la enzima Cfo I (Roche)5, lo que
permitió clasificarlos en E2E2, E2E3, E2E4, E3E3,
E3E4 o E4E4 y distribuirlos en 3 grupos: pacientes
con al menos un alelo E2, pacientes homocigotos
para E3 y pacientes con al menos un alelo E4. Se se-
leccionó un grupo control (n = 30) de personal sani-
tario sin enfermedades de base ni tratamiento farma-
cológico crónico. Se trataba de 13 varones (43%) y
17 mujeres (57%) con una media de edad de 41,4
años (intervalo, 20-58 años). Ambos grupos dieron
su consentimiento oral para participar en el estudio.
Los resultados se expresan con la media y la desviación
estándar (DE). La significación estadística de las dife-
rencias se valoró mediante la prueba de la t de Student
para comparar variables cuantitativas y una prueba no
paramétrica en caso de distribución no normal de la
variable. La prueba de la χ2 con la prueba exacta de
Fisher se utilizó en la comparación de variables cualita-
tivas. La comparación de la frecuencia de alelos y ge-
notipos entre nonagenarios y controles se realizó me-
diante la prueba de la χ2 de contingencia y se practicó
análisis de la varianza para valores cuantitativos. La
comprobación de que la población de nonagenarios se
encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg se realizó
mediante la prueba de la χ2. Los resultados se conside-
raron significativos cuando p  < 0,05.

Se trataba de 43 mujeres (68%) y 20 varones
con una media de edad de 92,8 (2,5) años.
Diecinueve pacientes (30%) cumplían criterios
de demencia. La media del índice de Barthel
fue de 78,5 (18) y el valor medio del índice de
Charlson fue de 1,1 (0,7). La media de fárma-
cos que tomaban los pacientes fue de 2,4 (1,4).
Ninguna de estas características se encontraba
asociada al genotipo de Apo E (tabla 1).
Tampoco se observaron diferencias al compa-
rar las frecuencias alélicas (p = 0,6811) ni
genotípicas (p = 0,6263) con las del grupo
control. Respecto a los alelos, no existían dife-
rencias entre nonagenarios y el grupo control
para tener algún alelo E2 (el 14 frente al 20%;
p = 0,69); para ser homocigotos para E3 (el
72 frente al 64%; p = 0,58) ni para tener al-
gún alelo E4 (el 14 frente al 16%; p = 0,76).
Respecto al genotipo, tampoco existían diferen-
cias entre nonagenarios y el grupo control: E2/E3
(el 14% frente al 20%; p = 0,69); E3/E3 (el 71
frente al 63%; p = 0,58), para E3/E4 (el 13 fren-
te al 16%; p = 0,085) ni para E4/E4 (el 1,6%
frente al 0%; p = 0,99). No existió ningún caso
en pacientes o controles de E2/E2 ni E2/E4.
Cuarenta y tres pacientes (68%) estaban diag-
nosticados de hipertensión arterial, 11 pacientes
(17%), de diabetes mellitus y 3 pacientes (5%),
de hipercolesterolemia. Existían antecedentes de
cardiopatía isquémica en 4 pacientes (6%), in-
suficiencia cardíaca en 23 pacientes (36%), en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica en 4 pa-
cientes (6%), accidente cerebrovascular en 12
pacientes (19%) y fractura de fémur en 20 pa-
cientes (31%). No se comprobó ninguna asocia-
ción entre los genotipos de la Apo E y las diver-
sas enfermedades evaluadas (tabla1).
En este estudio se evalúa a un grupo de ancia-
nos nonagenarios, frágiles ya sólo por el crite-
rio de edad6, cuya longevidad probablemente
se ve favorecida por determinadas característi-
cas genéticas. Se ha descrito que la prevalen-
cia de Apo E4 declina con la edad1, lo que su-
giere que es un riesgo para la superviviencia,
pero existe poca evidencia para demostrarlo.
Además, al igual que en nuestro trabajo, otros
autores tampoco han comprobado esta menor
prevalencia de E4 según la edad7. El genotipo
Apo E podría explicar un 50% de la variabili-
dad genética de la demencia8, perdiendo su
asociación en edades extremas de la vida9. La
Apo E podría ejercer sus efectos sobre la lon-
gevidad antes de los 55 años10.
En definitiva, en nuestro estudio no hemos en-
contrado diferencias significativas en cuanto a

la distribución de los distintos alelos y genoti-
pos de la Apo E entre los nonagenarios y el
grupo control; y tampoco se ha podido com-
probar una asociación del genotipo de la Apo E
de los pacientes nonagenarios con las enfer-
medades evaluadas. Probablemente la Apo E
ejerce sus efectos sobre la longevidad en eda-
des más tempranas de la vida y en el paciente
nonagenario ya esté matizado su efecto por ha-
ber estado sometidos a un importante número
de factores ambientales durante su larga vida.
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E2/E3 E3/E3 E3E4 E4/E4
(n = 9) (n = 45) (n = 8) (n = 1) 

p

Edad 93,8 (3,2) 92,9 (2,4) 91,6 (1,06) 91 0,26
Sexo femenino 8 (89%) 29 (64%) 5 (62%) 1 (100%) 0,44
Índice de Barthel 82,2 (19) 78,1 (17) 73,7 (19) 100 0,52
Índice de Charlson 1,1 (0,6) 1,06 (0,8) 1,25 (0,7) 1 0,94

Número de medicamentos 2,7 (1,6) 2,3 (1,3) 2,6 (1,5) 5 0,22
Hipertensión arterial 6 (66%) 30 (67%) 6 (75%) 1 (100%) 0,87
Diabetes mellitus 2 (22%) 6 (13,3%) 2 (25%) 0 0,75
Hipercolesterolemia 0 2 (4%) 1 (13%) 0 0,66
Demencia 1 (11%) 14 (31,1%) 4 (50%) 0 0,68
Accidente cerebrovascular 1 (11%) 9 (20%) 1 (13%) 0 0,18
Cardiopatía isquémica 0 2 (4%) 1 (13%) 0 0,66
Insuficiencia cardíaca 6 (66%) 13 (29%) 4 (50%) 1 (100%) 0,17
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 1 (11%) 8 (18%) 2 ( 25%) 0 0,85
Fractura de fémur 4 (44%) 13 (29%) 3 (37%) 0 0,69

TABLA 1

Características de los 63 pacientes nonagenarios según los distintos genotipos
de Apo E y su asociación con las enfermedades evaluadas

Los resultados están expresados como media (desviación estándar) o número total (porcentajes).

93.863


