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Resumen.

El objetivo del presente trabajo fue analizar y caracterizar
farmacocinéticamente a la poblacién del Hospital del
Nino-DIF Hidalgo, a partir de los niveles de dcido valproico
medidos por el Laboratorio de Quimica Clinica, durante
el periodo enero — diciembre del 2006. Para lograr lo
anterior, se realizaron los cdlculos de la depuracion (CL) y
tiempo de vida media del farmaco (ti2), aplicando
ecuaciones farmacocinéticas bdsicas. A través del
andlisis de los niveles de dacido valproico se establecio
que la toma de muestra no se estd llevando a cabo
adecuadamente, pues las cuantificaciones solo se deben
llevar a cabo una vez que se ha alcanzado el estado
estacionario. Se establecié una gran variabilidad
interindividual; asimismo, el andlisis dio pauta para
establecer la necesidad de llevar a cabo un monitoreo
terapéutico de las concentraciones de dcido valproico, a
través de la aplicacion de los conceptos bdsicos de la
farmacocinética clinica 'y que pueden  ser
proporcionados por parte de los servicios farmacéuticos
de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo
(UAEH).



I. INTRODUCCION.

La epilepsia es un padecimiento de diversas etiologias,
que se caracteriza por la presencia de crisis convulsivas
debido a descargas excesivas de las neuronas
cerebrales; En general, las convulsiones se identifican con
epilepsia, por ser consecuencia de alteracion neuronal
del Sistema Nervioso Central (SNC), pero no todo lo que
convulsiona es epilepsia.

El dcido valproico, (AVP) (figura 7) es un fdrmaco de
amplio espectro de actividad antiepiléptica, muy eficaz
en las crisis generalizadas de ausencia y mioclénicas, y
pertenece al grupo de anticonvulsivantes de mayor
consumo en la poblacion pedidtrica. A pesar de que el
dcido valproico tiene un intervalo terapéutico
relativamente amplio (50-100mg/L), es recomendable
llevar a cabo un monitoreo terapéutico, debido a que
presenta una gran variabilidad interindividual en cuanto
a la respuesta farmacolégica. Es conveniente realizar un
seguimiento farmacoterapéutico en los pacientes,
mediante la determinaciéon de niveles plasmdticos del
farmaco, debido a que este tipo de pacientes bajo
terapia anticonvulsivante son enfermos cronicos, el

monitoreo terapéutico resulta imprescindible para



determinar un régimen de dosificacién adecuado. Este
monitoreo esta disenado para asegurar la eficacia,
identificar una posible toxicidad y prevenir la aparicién de
reacciones adversas, con la finalidad de mejorar en lo
posible la calidad de vida y garantizar la farmacoterapia

del paciente.



Il. MARCO TEORICO.

II.1. Etapas de la actividad terapéutica de los farmacos.

El empleo de principios activos en farmacoterapia, tiene
como objetivo lograr una respuesta terapéutica en el
organismo. Esta actividad observada después de la
administracion de un medicamento, es el resultado de
una serie de fendmenos o etapas consecutivas, las cuales
estdn en funcidn tanto del fdrmaco por si mismo, como
del individuo al que se administra. Estas etapas generales
estas  constituidas  por o Biofarmacéutica, la

Farmacodindmica y la Farmacocinética.!

La fase biofarmacéutica su objetivo primordial son los
estudios biofarmacéuticos, es decir la Biofarmacia, la
cual se encarga del estudio de la relacion de las
propiedades fisicoquimicas y el comportamiento in vitro
del fdrmaco y el producto farmacéutico sobre Ia
liberacion del fdrmaco al organismo bajo condiciones
normales o patoldgicas. Siendo su principal interés la
biodisponibilidad de los farmacos. Desde el punto de
vista biofarmacéutico y farmacoterapéutico, una vez que

ese principio activo ha sido formulado en una forma



farmacéutica, ésta debe permitir la liberacidon del mismo
hacia el sitio de accidn en una cantidad y a una
velocidad adecuada para lograr la  respuesta
farmacolégica deseada, es decir, sin manifestaciones de

ineficacia o de toxicidad.

La fase farmacodindmica involucra la interacciéon entre el
principio activo y el organismo al cual fue administrada,
la concentracion del principio activo en la biofase o sitio
de accion del fdrmaco, es el pardmetro principal de la
respuesta, de ahi que esta fase esté en funcidn de las
propiedades fisicoquimicas propias o intrinsecas de cada
principio activo, y en funciéon de ellas estd su interaccion
con el organismo. Por lo tanto, una vez iniciada esta
etapa no es controlable por factores externos.

Fase farmacocinética. Es el estudio de la absorcién,
distribucion, metabolismo y excrecion de los fGrmacos.?
Para que un farmaco llegue a su sitio de accidon, a partir
del lugar en que fue administrado, se requiere que éste
sea transportado a fravés del organismo. Las
caracteristicas de este transporte en el cuerpo, pueden
variar segun las propiedades fisicoquimicas del farmaco,
de la fisiologia de las diferentes especies que lo reciban, y

aun dentro de la misma especie, dependerd del estado



fisiopatoldégico del organismo receptor.  Por lo anterior,
esta modificacion temporal del principio activo in vivo,
influye o esta relacionada con la fase farmacodindmica
de la manifestacion de la actividad terapéutica de un

medicamento.

A diferencia de la farmacodinamia, la farmacocinética
cuenta con un factor de modulacidn o conftrol externo,

que es el régimen de dosificaciéon aplicado.

La Farmacocinética Clinica es la disciplina que aplica, los
principios y conceptos farmacocinéticos al diseno de
regimenes de dosis individualizados para optimizar la
respuesta terapéutica de una medicaciéon y minimizar la

posibilidad de que se presenten reacciones adversas.



Figura 1. Descripcion de los  procesos

farmacocinéticos que sufren los farmacos en el

organismo. Adaptado a la referencia .12

1.1.1. ABSORCION DE FARMACOS.

Ya se menciond que el proceso de absorcidn de un
farmaco comprende el paso del fdrmaco desde el lugar
de administracién hasta la circulaciéon sistémica. Existen
muchos factores que no solo condicionan el proceso de
absorcidn, sino que también factores que pueden alterar
el desarrollo normal del proceso.

La absorcidén de un fdrmaco depende de los siguientes

pardmetros:



» Caracteristicas fisicoquimicas de la molécula de
fadrmaco (peso o tamano de molécula, cardcter
acido-base, el valor de pKa, el coeficiente de
particiéon lipido/agual).

» Forma farmacéutica y excipientes; aditivos.

» Sitio de absorcién. (drea de aplicacion, tiempo de
exposicion e irrigacion del sitio de absorcion, pH).

* Eliminaciéon presistémica del farmaco
(metabolismo de primer paso, paso en pulmon,
pase directo a heces, inactivacién por pH o

enzimas digestivas).

11.1.2 DISTRIBUCION DE FARMACOS.

La distribucidén es el proceso mediante el cual el fdrmaco
se incorpora desde la circulacidon sanguinea a los
diferentes érganos vy tejidos corporales. Los procesos de
distribucion son en consecuencia, procesos cinéticos en
los que se readliza una transferencia del farmaco entre
distintos compartimentos corporales. Este proceso tiene
especial importancia en fdrmacos que ejercen su acciéon
en sitios especificos, tfales como los citotoxicos,

antimicrobianos y anticonvulsivantes.



La distribucion en tejidos depende de las caracteristicas
del fdrmaco, del régimen de dosificacion y de la
situacion fisiopatoldgica del paciente. Las propiedades
fisicoguimicas como el peso molecular, el coeficiente de
distribucion, el pKa, y las propiedades farmacocinéticas
como el volumen de distribucion, el grado de fijacion a
proteinas plasmdaticas y la velocidad de eliminacién,
condicionan el acceso a diferentes érganos y tejidos
corporales y pueden llegar a comprometer el éxito de un

tratamiento en procesos de localizacidn extravascular.!.2

La fijacion de los farmacos a las proteinas plasmaticas es
de gran interés por dos aspectos: uno de ellos es que
puede participar en la produccidon de interacciones
medicamentosas, y otro, porque en algunas
enfermedades pueden producirse cambios, tanto
cuantitativos como cudlitativos en las  proteinas
plasmaticas, que modifiquen la proporcion de la unidon y
que de este modo se afecte directamente a la toxicidad

o ineficacia de los fdrmacos.

Todo esto tiene interés prdctico porque los regimenes de
dosificacion habituales se establecen a partir de los datos

obtenidos en voluntarios sanos o en enfermos que no



tienen alteraciones en la concentfracion plasmatica de
proteinas, y sin que en ambos casos se estén utilizando

fadrmacos concomitantes.

Volumen de Distribucién (Vd). Ademds del porcentaje de
fijacion a proteinas, el ofro pardmetro significativo es el
vd.

El Vd nos da una idea de como se reparte el fdrmaco por
el organismo, y se define como el volumen corporal en el
que tendria que estar disuelto el fdrmaco para que
alcanzara la misma concentracidon que en el plasma2.
Matemdticamente se obtiene al dividir la cantidad de
farmaco  administrada  enfre  la  concentracion
plasmatica. Desde un punto de vista prdctico, cuando el
volumen de distribucion se encuentra alrededor de unos
3 litros quiere decir que el farmaco se encuentra en el
compartimento plasmdtico; si el Vd es de unos 12 L quiere
decir que difunde al liquido intersticial y si pasa al interior

de las células el Vd es de 40 L o mds. 1-3



I1.1.3. METABOLISMO DE FARMACOS.

El metabolismo puede definirse como el conjunto de
reacciones bioquimicas que producen modificaciones

sobre la estructura quimica de una cierta sustancia.

Los fdrmacos se eliminan del cuerpo, mediante el
metabolismo y la excrecion. El higado es el drgano mds
importante involucrado en la eliminacién de los fdrmacos
a través del metabolismo que en el se lleva a cabo, pero
también existen oftros tejidos que contienen enzimas
metabolizadoras, que igual contribuyen a la
biotransformacion, y para su eliminacion, los rinones juega
un importante papel en la excrecion de farmacos y/o sus
metabolitos. Por ofro lado, también algunos farmacos
son excretados en la bilis y pueden ser eliminados en las
heces u otras vias, como sucede con los fdrmacos que
son utilizados para anestesia, que a menudo se eliminan a
través de los pulmones.

En términos de metabolismo, las modificaciones que un
farmaco pueda sufrir pueden dar origen a metabolitos
inactivos, metabolitos activos o productos metabdlicos
con actividad farmacoldgica distinta a la del farmaco

original. Estos cambios metabdlicos se producen

10



mediante dos tipos de reacciones que frecuentemente
son secuenciales, y que se conocen como reacciones de

Fase Il y reacciones de Fase |l.

Reacciones de Fase I.

Suelen consistir en oxidaciones, reducciones o hidrdlisis.
Las reacciones de Fase | mds frecuentes son las
oxidaciones, que son catalizadas por un sistema
enzimdtico complejo conocido como sistema de
oxigenasas de funcidn mixta, cuyo sistema enzimdatico

mds importante es el sistema del citocromo P-450.

Reacciones de Fase ll.

Suelen ser reacciones de conjugacion, que por regla
general, inactivan el farmaco. Estas reacciones actuan
sobre el grupo reactivo infroducido en las reacciones de
Fase |, anadiendo un sustituyente mds grande, que
aumente la hidrosolubilidad y favorezca de este modo, la
eliminacion renal o biliar. La mayoria, aungue no todas,
de las reacciones de conjugacion del organismo tienen

lugar en el higado.

11



Induccidn e inhibicion metabdlica.

Un gran nUmero de fdrmacos tienen la propiedad de
aumentar o de frenar la capacidad enzimdatica hepdtica.
Estos efectos, de algunos fdrmacos, pueden ser
importantes en la clinica, al ser responsables de

interacciones farmacoldgicas.

Metabolismo de primer paso.

Algunos farmacos son metabolizados con gran eficacia
por el higado a partir de la circulacion portal, lo que
supone la necesidad de administrar dosis mucho mayores
cuando se administran por via oral que por cualquier otra
via. Frecuentemente un fdrmaco sufre metabolismo

simultdneamente por varias vias.?

Algunos ejemplos de metabolitos que han sido utilizados
como farmacos, son la oxifenbutazona (originado a partir
de la fenilbutazona), acetaminofén (a partir de la
fenacetina), nortriptilina (a partir de amitriptilina), morfina
(a partir de codeina), prednisolona (a partir de
prednisona) y desipramina (a partir de imipramina). La
primidona, un anticonvulsivante, es metabolizada
apreciablemente a fenobarbital, el cual indudablemente

contribuye a la eficacia de éste fadrmaco en el

12



tratamiento de crisis convulsivas. La actividad de
algunos farmacos puede residir por completo, en uno o
mdas metabolitos. Los fadrmacos que requieren de una
bioactivacion para ser Utiles, algunas veces son llamados

profdrmacos.!

Las consecuencias del metabolismo de farmacos son
multiples. La biotransformacién proporciona un
mecanismo para eliminar del cuerpo compuestos
extranos indeseables y farmacos; también proporciona
como ya se menciond, un medio de producir compuestos
activos. La farmacocinética de metabolitos activos asi
como la del compuesto ¢ farmaco administrado, es por

lo tanto, de interés terapéutico.

11.1.4. ELIMINACION DE FARMACOS.

La eliminacion de los farmacos se lleva cabo a fravés del
metabolismo y excrecion. Algunos son excretados por la
bilis, ofros, particularmente sustancias voldtiles, son
excretados en la respiracion; sin embargo, para la
mayoria de los fdrmacos la excrecion ocurre
predominantemente por via renal.  El metabolismo es el

principal mecanismo de eliminacién. Algunos farmacos

13



son eliminados casi completamente de manera
inalterada a través de los rinones, pero estos fdrmacos

son relativamente pocos!.

Aungue el rindn es el érgano mds importante para la
excrecion de fdrmacos y/o sus metabolitos, algunos
compuestos también son excretados por la bilis, el sudor,
la saliva, el aire exhalado o leche materna, siendo esta
Ultima una posible fuente de exposicion no deseada en
ninos. La excrecion renal es un fendmeno complejo que
involucra uno o mds de los siguientes procesos: filtraciéon
glomerular, secrecion tubular activa y reabsorciéon
pasival2, Dependiendo de cudl de estos procesos sea el
predominante, la depuracidn renal podrd ser un
componente importante o despreciable de la

eliminacion de los farmacos.

La eliminacion renal puede ser por filfracion glomerular
renal, secrecion tubular activa, reabsorcion tubular pasiva

y puede haber excrecion biliar.

La Farmacocinética estd relacionada con la variacidn en
la concentracion de los farmacos respecto al tiempo

como un resultado derivado de la absorcidn, distribucion

14



y eliminacion de los mismos. El curso de la accién
farmacolégica de los fadrmacos, es decir, el efecto
farmacolégico deseado, dependerd de la dosis, la via de
administracion, la velocidad y grado de absorcién,
velocidad de distribucion (particularmente al sitio de

acciéon) y la velocidad de eliminacion.

I.2. Pardmetros farmacocinéticos relacionados con la

absorcion, distribucion y excrecion de farmacos.

El comportamiento farmacocinético de la mayoria de los
fdrmacos puede resumirse por medio de algunos
pardmetros. Los pardmetros son constantes, aunque sus
valores pueden diferir de un paciente a otfro y, en el

mismo enfermo, en situaciones distintas.

11.2.1. Tiempo de vida media (t,2).

El fiempo de vida media se define como el tiempo
necesario para que la concentracion de farmaco en
sangre pase a la mitad, una vez que se ha finalizado el
proceso de absorcion y distribucion. El 12 es constante
para los farmacos con cinética lineal y su valor depende
de la depuracion y del volumen de distribucion del

fdrmaco.
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Si hay un volumen de distribucién alto significa que hay
mucho fdrmaco en los tejidos, o sea, poco fadrmaco
disponible para ser eliminado y asi, la disminucion de la
concentraciéon plasmdatica serd gradual; por lo tanto, si el
volumen de distribucidon es alto, la vida media del
farmaco serd mayor. A mayor depuracion, la vida media
del fdrmaco serd menor, porque por cada volumen que
el o6rgano procese se eliminard todo el fdrmaco
contenido en ese volumen. Por el contrario, si la
depuracioén, es baja, la vida media del fdrmaco serd
mayor. Con estos dos pardmetros se pueden disenar

regimenes de dosificacion que son Utiles para farmacos.

Este tiempo medio puede ser calculado graficamente, lo
anterior se consigue ente a tfravés de la representacion
semilogaritmica de los niveles del farmaco con respecto

al tiempo (Figura 4). 24
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11.2.2. Depuracion (CL). Este término se refiere al volumen
de plasma del que es removido la totalidad del fdrmaco
por unidad de tiempo y se puede expresar en mL/min o
L/h. Cuando un farmaco se elimina en alta proporcion
por el rindn es importante determinar su funcidén mediante
la depuracidn o aclaramiento de creatinina. La
creatfinina es un metabolito de la creatina (forma de
almacenamiento de la glucosa en el muUsculo), la cual se
elimina solo por filtracion glomerular en una forma

constante.
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11.2.3. Concentracién al estado estacionario (Cpee).

Aungue la concentraciéon al estado estacionario no es un
pardmetro farmacocinético, constituye uno de los puntos
primordiales  para la  redlizacidén  del  andlisis
farmacocinético de las concentraciones plasmdaticas de
los fadrmacos, ya que da la pauta para establecer la

necesidad de llevar a cabo el monitoreo terapéutico.

El estado estacionario se produce cuando la cantidad de
farmaco que se administra durante un intervalo de
tiempo es igual a la que se elimina, manteniéndose
constantes las concentraciones plasmdaticas del farmaco.
Durante un régimen de dosificacion confinuo se requieren
de 3 a 5 vidas medias de eliminacion para llegar al
estado de equilibrio. En la figura 5 se observa la

representacion grafica de este comportamiento. 34
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Figura 3. Concentracion al estado estacionario.

11.2.4. Volumen aparente de distribucion (Vd).

Se define como el volumen de liuido en el que
aparentemente se disuelve el fdrmaco en el organismo.
Este pardmetro a menudo es utilizado para estimar la
magnitud de la distribucion del fdrmaco en el organismo;
sin embargo, el volumen de distribucion no tiene ningun
significado fisiologico. El término volumen de distribucion
es necesario para relacionar la concentracion del
farmaco en un sistema con la cantidad de farmaco
presente en el.

La distribucion de un fdrmaco determinard en parte la
latencia, intensidad y duracidn de la actividad bioldgica

del fdrmaco. Existen varios factores que pueden afectar
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el vd, tales como la afinidad del fdrmaco por las
moléculas transportadas por la sangre, el flujo sanguineo
regional, la afinidad por los componentes de los tejidos,
las barreras especiales (placenta, cerebro), factores
fisioldgicos (ritmos bioldgicos, pH, dlicemia, etc.),
patoldgicos (inflamacidén o edema, diarreq, fiebre, etc.) y

farmacoldgicos (interaccidén con otras sustancias).

Com parfimento Compartimento
central periférico

. * & &
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Figura 4. Representacion tedrica de la distribucion
compartimental del volumen de distribucion de un

fdrmaco.
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I.3. PROCESOS CINETICOS.

Se menciond anteriormente que el comportamiento de
un fdrmaco dentro del organismo se puede explicar a
través de los procesos de absorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecién, asumiéndose que cada uno de
estos procesos es independiente de los ofros. Para lograr
comprender cdémo éstos procesos afectan las
concentraciones plasmdticas, se han propuesto diversos

modelos tedricos.

I1.3.1. Proceso cinético de primer orden ¢ lineal. Si se
administra una cantidad de farmaco al organismo por
via i.v., el fdrmaco se distribuye en el organismo y después
se va eliminando. La velocidad de desaparicion del
farmaco administrado, es la variacion de esta cantidad
en funcion del fiempo, siendo una funcidn de una
constante y de la cantidad de farmaco que hay. La
velocidad a la que se elimina depende de la velocidad
de la sangre y es un proceso de orden 1 o de cinética
lineal (Figura 3). La variacion de la cantidad de farmaco
gue hay en el organismo en funcién del tiempo depende

de una constante y de la cantidad de farmaco que hay
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en el organismo. Estos procesos se encuentran en la

absorcion, distribucion y metabolismo.

11.3.2. Proceso cinético de orden cero. La velocidad de
desaparicion del farmaco de la sangre es constante.
Siempre desaparece el fdrmaco a la misma velocidad.
Ejemplo: procesos que funcionan con un transportador. Si
el fdrmaco no se metaboliza y se elimina por la via renal
con un transportador, indica que si el transportador estd
saturado, sélo se elimina la cantidad de fdrmaco
correspondiente al nUmero de transportadores, derivando
en una cinética no lineal (Figura 3). La eliminacion es

independiente de la cantidad de farmaco en la sangre. 4

Cinetica
fo lineal

Concentracian
en estado de L
o Cinetica
equilibrio ,
lineal

Dosis de mantenimiento

Figura 5. Procesos cinéticos de eliminacion.
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I.4. MODELOS FARMACOCINETICOS

Los modelos son utilizados para describir, analizar e
interoretar una serie de datos obtenidos por
experimentacion. Un modelo en farmacocinética es una
estructura hipotética la cual puede ser usada para
caracterizar con reproducibilidad la conducta y el
destino de un fdrmaco en los sistemas bioldgicos, cuando
se dan por una cierta via d administracion, y en

presentaciéon farmacéutica particular.

Un compartimento es una entidad la cual puede ser
descrita por un volumen definido y una concentracion
(de fdrmaco contenido) en un volumen. Usualmente el
compartimento de un farmaco en sistemas bioldgicos,
puede ser descrito por un modelo abierto de un
compartimento o por un modelo abierfo de dos

compartimentos. ¢

1.4.1. Modelo monocompartimental.

Es el modelo mads simple, es abierto, por el sentido
unidireccional del ingreso y eliminaciéon del fdrmaco. En
este modelo, no hay barreras funcionales que dividan al

organismo en compartimientos. Se aplica a fadrmacos
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capaces de repartirse uniformemente por todos los tejidos
y érganos. En este modelo, el fdrmaco se administra por
cualguier via y su ingreso se produce en funcién de la
constante de absorcion (Kq), del indice de velocidad de
absorcion y de la llegada al medio interno. Luego, entra
en juego la constante de eliminacién del farmaco (Ke),
que representa la velocidad con la que el fdrmaco es
eliminado por el organismo.

El modelo supone un rdpido equilibrio en los liquidos del
compartimiento, y que la velocidad de distribucion es
alta, comparada con la velocidad de eliminacién. Todo
ello posibilita una distribucidon uniforme del farmaco

durante un tiempo adecuado.

I.4.2. Modelo bicompartimental.

Es un modelo donde hay dos compartimientos, ya que el
infercambio entre los distintos tejidos, érganos y fluidos es
mas lento (Figura 7). En este modelo se consideran dos
compartimentos, el compartimento central formado por
la sangre (o plasma) y érganos altfamente perfundidos, y
el compartimento periférico, formado por érganos menos
perfundidos (tejido adiposo, huesos, tegumentos, etc.).

En una situacion de equilibrio hay un intercambio

permanente enfre ambos compartimientos  (con
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constante de velocidad v1 y v2). El fdrmaco es siempre
eliminado desde el compartimiento central, con una
velocidad correspondiente a la ke (constante de

eliminacion).

Modelo bicompartimental

Campartimenta Compartimento
central periferico

Ahsorcian Distribucian

—— >
.|

l Eliminacian

Figura 6. Esquema de un modelo bicompartimental.

1.4.3. Modelos multicompartimentales.

Son una réplica de los anteriores, en éstos: la velocidad
de ingreso a cada compartimento, los fiempos de
retencién y los tiempos de reciclaje; son diferente a

medidas que aumentan el nUmero de compartimientos.”
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I.L5. GENERALIDADES DE LA EPILEPSIA

11.5.1. Etiologia de la Epilepsia.

La mayoria de las crisis epilépticas inician en la ninez,
cuando el cerebro es menos maduro e incapaz de
protegerse a si mismo de descargas eléctricas anormales,
emitidas por algunas células cerebrales.
Aproximadamente 4-6% de la poblacion infantil presenta
una crisis epiléptica durante su ninez y aproximadamente
1% presenta 2 o mds. 8 Ademds de representar uno de los
problemas neuroldégicos mds frecuentes, por su
trascendencia y vulnerabilidad, la epilepsia constituye un
problema de salud publica que tiene serias repercusiones
emocionales y sociales en quienes las padecen. Este
padecimiento puede comenzar a cualquier edad, sin
distincion de género, raza y condicion econdmica,
aunqgue es mas frecuentemente que aparezca durante la

ninez y la adolescencia.

La epilepsia afecta del 1 al 2% de la poblaciéon mundial;
en México existen de 1 a 2 millones de personas con este
mal, y en Hidalgo se calcula que hay 100 mil enfermos de

epilepsia. ?
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La epilepsia es una afeccidn de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes debidas a descargas
excesivas de las neuronas cerebrales, asociadas a
manifestaciones clinicas. Es un estado patoldgico
cronico, de etiologias multiples, que se caracteriza por la
repeticion de fendmenos paroxisticos inducidos por una
disfuncion brusca de las neuronas cerebrales. Estas
pueden ser primarias, criptogenéticas o secundarias en su
origen. En general, las convulsiones se identifican con
epilepsia, por ser consecuencia de alteracién neuronal
del Sistema Nervioso (SNC), pero no todo lo que
convulsiona es epilepsia. Existen también episodios de
naturaleza paroxistica, que pueden producir alteraciones
de conciencia y movimientos anormales, pero no son de
origen epileptiformes o por descarga del SNC. Estos son
mas numerosos pero dificiles de diferenciar con las
convulsiones epilépticas y no obedecen al tratamiento

con fdrmacos anticonvulsivantes.

Las crisis epilepticas se originan por diversas causas:
alteraciones metabdlicas, dano traumdatico cerebral,
tumores, cirugia, anormalidades cerebrales congénitas y
especialmente en nuestro pais por neurocisticercosis,

entre ofras. 10
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11.5.2. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS.
Segun la Comisidn Internacional de la Liga Internacional

contra la Epilepsia las crisis epilépticas se clasifican en: 1

11.5.2.1. Ciisis parciales.
a) Crisis parciales simples (con sintomas o signos
motores, sensitivos, autondmicos o psiquicos).
b) Crisis parciales complejas (con disminucion del nivel
de conciencia).
» Parciales simples seguidas de parcial
compleja.
= Crisis parciales complejas desde el inicio.
c) Crisis parciales complejas que evolucionan a
secundariamente generalizadas.
11.5.2.2. Crisis generalizadas.
a) No-convulsivas:
= Ausencias (pequeno mal).
= Crisis aténicas.
b) Convulsivas:
» Crisis generalizadas toénico-clonicas (gran
mal).
= Crisis tonicas.
= Crisis mioclénicas.

11.5.2.3. Cirisis sin clasificar.
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I1.6. TRATAMIENTO.

Los principales motivos para comenzar el tratamiento
comprenden: prevenir el dano cerebral, controlar las crisis
y toxicidad de los fdrmacos, evitar las lesiones fisicas o la
muerte, reducir las consecuencias sociales de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente. El
objetivo del tfratamiento es que el paciente esté libre de

Crisis.

La mayoria de los ninos responden al tratamiento con
anticonvulsivos, y se obtfiene un confrol mediante la
monoterapia; la politerapia conlleva varios problemas: 1)
los farmacos compiten entre si por los sitios de unidn a las
proteinas, 2) un farmaco puede aumentar la rapidez del
metabolismo de otros farmacos, 3) la toxicidad de los
farmacos es aditiva y 4) se dificulta el cumplimiento

terapéutico por parte del paciente.

Es Indudable que para obtener los mejores resultados se
debe elegir el fdrmaco anticonvulsivante adecuado de
acuerdo al tipo de crisis que presenta el paciente. Los
anticonvulsivos mas frecuentemente utilizados, incluyen

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, dcido
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valproico, clonazepam y etosuximida por ser los fdrmacos
con los que se tiene mds experiencia y se consideran
como antiepilépticos primarios con base en su
efectividad; sin embargo, en la Ultima década ha habido
avances importantes en la terapéutica, ya que han
aparecido nuevos medicamentos como lamotriginag,
gabapentina, felbamato y vigabatrina de los que cada
dia se acumula experiencia sobre su efectividad en los

diferentes tipos de crisis. 12

1.7 GENERALIDADES DEL ACIDO VALPROICO.

I.7.1. Acido Valproico.

El acido valproico se utiliza en el tfratamiento de varios
desdérdenes convulsivos. (Figura 7) Quimicamente, se
trata de un dcido carboxiico de cadena corta vy
estructuralmente no estd relacionado con otfros agentes
antfiepilépticos. A diferencia de ofros fdrmacos
antiepilépticos, los cuales son usualmente efectivos
contra solo uno o dos ftipos de crisis, el dcido valproico
puede controlar crisis generalizadas de ausencia, crisis
generalizadas ténico clénicas y crisis parciales. El
intervalo terapéutico para el dcido valproico es de 50-100

mg/L. 13
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I1.L7.2. Mecanismo de accion.

Los mecanismos mediante los cuales ejerce su accidén no
han sido del todo esclarecidos, ya que el medicamento
ejerce acciones farmacoldégicas a varios niveles.
Aumenta la inhibicibn mediada por el sistema
GABAérgico, al aumentar la disponibilidad del
neurotransmisor y mejora la respuesta post-sindptica a su
accién. Ademdas, bloguea los canales de sodio activados

por voltaje y altera las corrientes de calcio en el tdlamo
11.7.3. Propiedades Farmacocinéticas.

Las propiedades farmacocinéticas del dcido valproico

han sido ampliamente estudiadas. En la Tabla | se
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presenta un resumen de los pardmetros farmacocinéticos

informados en la literatura. 14

11.7.3.1. Absorcion y biodisponibilidad.

La via oral es para muchos la via mas usada por la
variedad de diferentes formulaciones de dcido valproico
que existen (solucién oral, jarabe, cdpsulas de liberaciéon
prolongada y de capa entérica), las cuales, estdn
actualmente disponibles en muchos paises. La absorciéon
del dcido valproico es rdpida por el fracto gastrointestinal
y su biodisponibilidad es completa después de su
administracion oral o extravascular. Las diferentes formas
farmacéuticas del dcido valproico difieren solo en la
velocidad de absorcidon, porque la biodisponibilidad es
aproximadamente de uno para prdcticamente todos los
productos.

Después de la administracion de una dosis por via oral de
dcido valproico, éste es rdpidamente absorbido,
alcanzando una concentracion mdxima a las 0.5 a 2 h
para la solucion oral, y de 1 a 4 h para las tabletas. Los
alimentos pueden retardar la velocidad de absorcion,

pero no afectan el grado de absorcion
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11.7.3.2. Distribucion.

El volumen de distribucidbn  del dcido valproico es
relativamente pequeno, de 0.1 a 0.4 L/Kg de peso
corporal, debido a su elevada unidn a proteinas
plasmdaticas. A concentraciones por arriba de los 80 a 100
mg/mL, el dcido valproico estd del 90 a 95% unido a
proteinas, principalmente albUmina. Diversos factores
incluyendo la dosis y la edad, influyen en la distribucion.
Asimismo, el Vd puede verse incrementado conforme se
aumenta la dosis, o anterior probablemente como
resultado de la saturacion de unidn a proteinas. En
humanos, se alcanzan concentraciones en cerebro de 7
a 28% de la concentracion simultdnea en plasma, con
niveles en liquido cefalorraquideo de 8 a 25%. La vida
media del dcido valproico es del orden de 9 a 18 horas, y
no cambia después de un fratamiento crénico, pero en
pacientes que toman otros antiepilépticos, la vida media
se acorfa de 6 a 8 h. debido a una induccion

enzimatica.

11.7.3.3. Eliminacion.
El dAcido valproico se elimina principalmente por
metabolismo hepdtico y varios de sus metabolitos son

excretado en la orina. El aclaramiento promedio
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estimado a partir de numerosos estudios, se encuentra en
el intervalo de 6 a 28 mL/h/Kg.

La eliminacion es lenta en recién nacidos, especialmente
en aquellos nacidos prematuramente. Por ofro lado, los
ninos eliminan el fdrmaco a una velocidad mds rdpida
comparada con los adultos, y por lo tanto, requieren de
dosis por unidad de peso corporal mds grandes, para
alcanzar las concentraciones plasmdaticas comparables
con las observadas en adultos. 1> Se ha encontrado que
la depuraciéon del dcido valproico al estado estacionario

es inversamente proporcional a la edad. 16

Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos del dcido

valproico.

Vd (L/Kg)2 tyz (h) [CL (mL/kg/h)
b

Nifios 0.15 6-8 13

Adultos 0.14 (0.1 — 10-12 8
0.5)

a volumen de distribucién aparente (Vd) y depuraciéon (CL) puede
incrementar en pacientes con insuficiencia renal e hipoalbuminemia.
13-16

b la depuracidn puede incrementar en pacientes que estdn
recibiendo terapia concomitante con otros anticonvulsivantes. 13716
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1.L8. Poblaciones especiales.

Existen ciertas poblaciones a las cuales se les debe
prestar especial atencidn en cuanto el monitoreo de las
concentraciones de dcido valproico, tales como
pacientes geridtricos, pacientes pedidtricos, pacientes
con insuficiencia renal y hepdtica y mujeres

embarazadas.

11.8.1. Poblacion pediatrica y geriatrica.

Los ninos tienen un tiempo de vida media mds corto que
en los adultos y un bajo volumen de distribucién y una
buena depuracion del fdrmaco, por consiguiente, es
importante que se administren dosis relativamente altas
de dcido valproico, carbamazepina y fenitoina, quizd a
infervalos mas cortos para evitar altas fluctuaciones en la
concentracion-tiempo del perfil.

En poblacion geridtrica en general, se deben de empezar
a administrar dosis bagjas e ir incrementdndola

gradualmente con amplios intervalos de dosificacion. 17

1.8.2. Embarazo.
En mujeres embrazadas, suele incrementarse o
frecuencia de las crisis convulsivas, y numerosos cambios

fisioldgicos ocurren durante este periodo, como: la
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depuracioén y el volumen de distribucidon de fdrmacos es
incrementada y al igual que la fraccidn no unida del

fdrmaco. 18

11.8.3. Insuficiencia renal y hepdtica.

Muchos de los anticonvulsivantes son eliminados por
metabolismo hepdtico y una falla renal puede tener una
importante influencia en la optimizacion de la dosis. Si la
funcidn renal se encuentra alterada, puede haber un
aumento de la fraccién de fadrmaco libre, como resultado
de una disminucidn de la concentracion sérica de
albumina. Esto ocurre en pacientes con una depuraciéon
de creatinina menor de 10mL/min. En pacientes con
falla hepdtica, se debe realizar un ajuste de dosis, es
decir, dosis bajas y ampliar los intervalos de dosificacion
segun los requerimientos clinicos de acuerdo al monitoreo

clinico del paciente. 17
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I.9.

Reacciones Adversas.

Gastrointestinales: Nduseas, vomitos, dispepsia, que
disminuyen con la utilizacidn de comprimidos con
capa entérica.

El aumento de peso ocurre en el 30% de los
pacientes, sobre todo en mujeres, probablemente
a través de la disminucion de la beta-oxidacion de
los dcidos grasos.

Temblor, aparece sobre todo relacionado con
niveles plasmaticos altos.

Somnolencia.

Alopecia o cambio en la consistencia del cabello.
Raramente ocurre sedacion que llega al coma
conformando una encefalopatia a veces asociada
a niveles altos de amonio en sangre.

Metabdlicos: Hipocarnitinemia, hiperglicemia e
hiperamonemia.

Endocrinos: Resistencia a la insulina  como
alteracion de las hormonas sexuales: amenorrea vy
sindrome de ovario poliquistico.

Dermatoldgico: Rash cutdneo y depresion medular.
Hematoldgico: Plaquetopenia: equimosis,
hematomas.

Hepdticas. Pancreatitis.
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11.L10. Interacciones.

1.10.1. Efectos de otros farmacos sobre los niveles

plasmaticos del AVP.

» La fenitoina, el fenobarbital, la primidona y la
carbamazepina inducen el metabolismo hepdtico
del dcido valproico, por lo que los niveles
plasmdaticos pueden disminuir incluso un 50%.

» Los antidcidos, adriamicina y cisplatino, disminuyen
la absorcidn del dcido valproico.

» Naproxeno, dcido acetilsalicilico, desplazan al
dcido valproico de las proteinas plasmdaticas por lo
qgue pueden aumentar la toxicidad del dcido

valproico.

11.10.2 Efectos del AVP sobre otros fGrmacos.

= El AVP es un inhibidor enzimdtico (oxidacion vy
glucoronizaciéon) potente. De esta forma aumenta
los niveles de diazepam, fenobarbital, fenitoina,
etosuximida, carbamazepina y  lamotriginag,

también aumenta los niveles de nimodipino. 20-23
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I1.11. Monitoreo Terapéutico.

El monitoreo terapéutico de fdrmacos involucra la
mediciéon de farmacos en fluidos bioldgicos, como una
ayuda para el manejo de pacientes que se encuentran
recibiendo terapia para el dalivio o prevencion de
enfermedades. En los paises desarrollados, la evoluciéon
del monitoreo terapéutico puede seguirse a través de tres
distintas fases: los anos 60's en los cuales se vio el
desarrollo de los principios del monitoreo terapéutico de
farmacos; los anos 70's con la automatizacién de los
métodos de laboratorio; y los anos 80's cuando hubo una
expansion del monitoreo terapéutico.24

El monitoreo terapéutico se basa en la aplicacion de
principios de farmacocinética clinica, cuyo fin primordial
es el asegurar un ajuste mas preciso de la dosis y una
individualizacion de la terapia medicamentosa, a partir
de la medicién de las concentraciones de farmacos en

fluidos biologicos.

El objetivo del monitoreo de farmacos es el de ofrecer un
mejor cuidado del paciente mediante la individualizacion
del tratamiento farmacoldgico, es decir, maximizar en el

menor tiempo posible, el beneficio de los farmacos
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prescritos y minimizar los riesgos de toxicidad para cada

paciente en particular.

Es importante comprender Ila necesidad de un
tratamiento individualizado, ya que la dosis usual de la
mayoria de los fdrmacos puede tener un efecto minimo
en algunas personas, producir una toxicidad grave en

ofras.

Debido a las grandes diferencias individuales tanto en el
intervalo terapéutico como en la absorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecién de los fdrmacos, la misma dosis
puede tener efectos distintos en individuos diferentes, e
incluso en el mismo individuo en diferentes momentos. Al
monitorear la concentracion plasmatica del fdrmaco, se
pueden identificar las caracteristicas propias de cada
individuo y ajustar la dosis para el mismo, proporcionando
una terapia efectiva sin riesgo de efectos téxicos y/o

terapéuticas. 25

I1.11.1 Objetivos de la monitorizacion.

Los objetivos y alcances de la monitorizacion de cierto

grupo de farmacos son:
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» |ndividualizar la dosis segun las caracteristicas del
paciente.

» Controlar la toma de medicacion por parte del
paciente, es decir, el cumplimiento terapéutico, lo
cual resulta de gran interés en tratamientos
cronicos.

» Resolver dudas terapéuticas sobre ineficacia o
toxicidad de un fadrmaco.

» Detectar factores de riesgo para la ineficacia o la
toxicidad y poder establecer pautas especiales de

tfratamiento.

Numerosos estudios han demostrado el beneficio del

monitoreo terapéutico. 2628

Se puede concluir, que el uso apropiado de la
farmacocinética clinica puede mejorar la condiciéon
general de paciente, alcanzando concentraciones
plasmaticas mds efectivas, seguras y que disminuye la
incidencia de las reacciones adversas de 1os
medicamentos dependientes de la dosis. Ademds que se

minimizan las alteraciones en la absorciéon, distribucion y
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eliminacion de los fdrmacos que muchas veces alteran la

respuesta del fdrmaco en los pacientes.

1.L11.2. FGrmacos a monitorear.

No todos los fdrmacos utilizados en el tratamiento de
patologias, necesitan ser monitoreados. En la tabla Il se
presentan los fdrmacos que deben ser monitoreados
farmacocinéticamente. Existen criterios bien definidos
para incluir en aquellos medicamentos que realmente o

necesitan, entre ellos son los siguientes:

11.111.2.1. El efecto farmacolégico debe correlacionarse
con las concentraciones séricas. Un principio bdsico para
aplicar la farmacocinética al cuidado del paciente, es
que las concentraciones séricas del medicamento se
correlaciones directamente con el efecto o toxicidad del
farmaco y que los mdargenes efectivos o toxico de éste,
deben conocerse. Si este principio no se cumple, la
medicion de las concentraciones séricas no tiene ningun

significado clinico

11.11.2.2. Farmacos con intervalo terapéutico estrecho. En

los farmacos en los cuales la concentracion sérica
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efectiva y la toxicidad se encuentran cercanas, es
frecuente que la dosis “habitual” puede producir
infoxicaciones o reacciones adversas, que podrian poner
en peligro la vida del paciente, o bien, llevar a suspender
la terapia, especialmente en aquellos pacientes en la
que esta alterada la eliminacién, tal como se ha
demostrado para la teofilina en pacientes con

insuficiencia cardiaca.

11.11.2.3. Cuando no existe una correlacion entre la dosis y
el efecto farmacolégico (variabilidad interindividual).
Aquellos farmacos cuya correlacion dosis
administrada/concentracion plasmdatica es muy variable
entre los distintos pacientes. Ello puede deberse a la via
de administracion, edad, constitucion genética,
induccion enzimdtica, hdbitos y forma farmacéutica. La
gran variabilidad interindividual que se observa en las
concentraciones séricas de algunos medicamentos
cuando se administran las dosis habituales, se refleja en la
respuesta terapéutica. La gran mayoria de los pacientes
responde en forma diferente a estas dosis recomendadas

por el laboratorio.
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11.11.2.4. Existe dificultad para valorar clinicamente la
eficacia. En aquellos casos que no se puede medir
directamente el efecto clinico de los medicamentos,
como por ejemplo en la profilaxis de las crisis convulsivas
de los antiepilépticos, es mas Util ajustar la dosis midiendo

la concentracién perica de ellos.

11.111.2.5. El efecto farmacolégico es dificii de medir.
Cuando el efecto farmacoldgico o terapéutico de un
medicamento no se puede medir facilmente, es mejor
dosificar el medicamento en el paciente midiendo el
efecto clinico en vez de las concentraciones plasmdaticas,
(e]. La presion arterial para un farmaco antihipertensivo o
la glicemia de medicamentos hipoglucemiantes orales).
11.11.2.6. Farmacos que exhiben una cinética dependiente
de la dosis administrada.

Aqguellos medicamentos que no siguen una cinética lineal
o de primer orden en las cuales es imposible predecir la
concentracion  plasmdtica generada por una dosis
determinada, la monitorizacidon por concentraciones
plasmaticas es de gran valor para ajustar la dosis. (Ej, la

fenitoina).



11.11.2.7. Factores fisiopatolégicos. Los principales factores
fisiopatoldégicos que pueden alterar significativamente la
farmacocinética son principalmente aquellos que
afectan al metabolismo y excrecion del fdrmaco, tales
como insuficiencia hepdtica, renal y cardiaca, asi como
la desnutricion.

En la actualidad hay una serie de fdrmacos en los que se
considera que esta justificada la monitorizacion de sus
niveles plasmdticos, bien de forma rutinaric o en

situaciones especiales, como se observa en la tabla |l.
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Tabla Il. Fdrmacos que deben ser monitoreados.

FARMACOS INCLUIDOS E

N LA MONITORIZACION.

FArmacos de uso comudn.

Digoxina y teofilina.

FArmacos con indicacion

preferentemente hospitalaria.

Aminoglucdsidos
(gentamicina, amikacina
y tobramicina) y

vancomicina

FAdrmacos con

exclusivamente hospitalarias.

indicaciones

Ciclosporina ay

tacrolimus.

Farmacos con indicaciones exclusivamente en la consulta

especializada.

FArmacos antiepilépticos

(neurologia y neurocirugia).

Fenitoina, fenobarbital,
primidona, carbamazepinag,

y dcido valproico.

Psicofdrmacos (psiquiatrial).

Antidepresivos triciclicos, litio.

Citotoéxicos (oncologia).

Metofrexato.

Antirretrovirales.

Inhibidores de la proteasa.

Toxicologia.

Benzodiacepinas, Opidceos,

Barbituricos y Paracetamol.
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11.12. Monitoreo Terapéutico en México.

AUN en estos dias, los fdrmacos habitualmente se utilizan
partiendo de criterios de dosis preestablecidas vy
ayuddndose en la estrategia de “a prueba-error”. Este
método empirico basado en la respuesta clinica en
relaciéon con la presencia del fdrmaco, no es posible en
todos los casos y muchas veces es necesario contar con
métodos alternativos aplicados a la situacion individual
de cada paciente. La problemdtica radica en que, para
muchos farmacos, la gran variabilidad interindividual que
presentan en cuanto a la relacién entre la dosis y la
respuesta, puede hacer que el régimen de dosis
instaurado no sea del todo exitoso, como puede suceder
en el caso de aquellos farmacos con estrecho margen
terapéutico o gran variabilidad interindividual en cuanto
a la farmacocinética (como lo es el dcido valproico) o
debido a que presenten una farmacocinética
concentracion-dependiente. En ofros casos, resulta
incluso dificil distinguir entre el progreso de la enfermedad
y los efectos farmacoldgicos del farmaco. Es en estas
situaciones donde el monitoreo terapéutico constituiria

una parte esencial del manejo clinico de un paciente.
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La contribucién de la variabilidad farmacocinética hacia
las diferencias en los requerimientos de dosis puede
identificarse a través de la medicién de la concentraciéon
de un fadrmaco al estado estacionario y la modificaciéon
de la dosis para alcanzar una concentracion deseada, la
cual se asocie con la eficacia y no con la toxicidad. Este
es el principal soporte del monitoreo terapéutico, el de
optimizar los resultados clinicos sobre el paciente a través
del manejo del régimen de dosificacion, con la asistencia

de las concentraciones de fdrmaco medidas.

Se ha demostrado ampliamente que los beneficios del
monitoreo terapéutico radica en el aumento de la
eficiencia de los tratamientos, con una mas rdpida
ejecucion de una dosis de farmaco satisfactoria, una
mayor posibiidad de que se presenten menos efectos
adversos y un mas pronto reconocimiento de éstos, asi
como el de poder detectar un incumplimiento en la
terapia. 2930 Aunado a todo lo anterior, los beneficios
también se pueden ver reflejados en un significativo

ahorro en gastos por tratamiento y hospitalizacion.

En todos estos aspectos, la situacidn en nuestro pais es

muy diferente, ya que dentro de nuestros esquemas de
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salud, aun no se ha introducido un servicio de monitoreo
terapéutico como tal, que sea aplicado al cuidado de
los pacientes, sino que en la mayoria de los casos,
permanece dentfro de los confines de los departamentos
de bioguimica clinica, que proporcionan solo la
“medicién” (solamente el ensayo) y no el *monitoreo”

(ensayo e interpretacion clinica).

En lo que respecta a los laboratorios, el papel es solo de
medir las concentraciones de los fadrmacos en una
muestra sanguinea vy referirla a un intervalo terapéutico
publicado en la literatura; sin embargo, la medicion de
los fdrmacos es solo una parte del monitoreo terapéutico,
ya que la funcidon primordial de éste, es la de
proporcionar una interpretacion clinica por parte de
expertos, y en la actualidad, no existe un recurso
financiero asignado a ello. No obstante, la interpretacion
experta de una medicidn de una cierta concentracion
de fdrmaco es esencial para asegurar un completo
beneficio clinico, y solo las pruebas clinicamente
significativas deberian llevarse a cabo ya que los
limitados fondos monetarios no deberian gastarse en
mediciones andaliticas, las cuales no van a ser

interpretadas y que no van a asistir correctamente al
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manejo del paciente, pues es bien sabido que dentro del
sistema de salud existen contfinuas presiones para que se
proporcionen los servicios al menor costo posible. Es
importante reconocer que el monitoreo terapéutico es
una funcidn multidisciplinaria y que solo se podrdn
obtener concentraciones del fdarmaco clinicamente
significativas  cuando se logra la integracidon vy

colaboraciéon entre médicos, enfermeras y farmacéutico.
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11.13. Método analitico para cuantificar el acido valproico
en suero. (Inmunoensayo de polarizaciéon de

fluorescencia).

El método analitico utilizado por el laboratorio de
Quimica Clinica del Hospital del Nino DIF, para la
cuantificacion del AVP en suero, es el método de
Inmunoensayo de Polarizacién Fluorescente, a través del
analizado TDX de Abbott®.

11.13.1. Descripcion del método.

El sistema TDx emplea la tecnologia del inmunoensayo de
polarizacion fluorescente (FPIA) como se describe a
continuacion: la ldmpara haldgena de tungsteno del
sistema TDx emite luz en diferentes longitudes de onda o
colores, con una orientacion espacial repartida al azar.
Un filtro de interferencia colocado delante de la fuente
luminosa deja pasar solamente la luz azul (481 — 489nm).
Esta luz pasa a continuacion a través de un polarizador
de cristal-liqguido para producir un rayo de luz azul
polarizada plana. Esta luz azul polarizada plana excita el
trazador o fluordoforo elevéandolo a un estado de
excitacion. Después de la excitacion, el fluordforo vuelve

al estado de equilibrio y emite una luz verde (525 —
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550nm). Cuando el fluréforo estd ligado a una molécula
de anficuerpo de gran tfamano, rota lentamente vy la luz
verde que emite se encontrard en el mismo plano que la
luz azul de excitacion, manteniéndose la polarizacion. Por
el contrario, cuando el fluoréforo tiene libertad para rotar
la luz verde que emite estd en un plano diferente que la
luz azul de excitacién y se pierde la polarizacién. Debido
a las propiedades de rotacidn de las moléculas en
solucién, el grado de polarizacidon es directamente
proporcional al tamano de la molécula. La polarizacién

aumenta a medida que el tamano molecular aumenta.

31-33
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11.14. ANTECEDENTES.

El monitoreo terapéutico de las concentraciones
plasmdticas de fdrmacos antiepilépticos se utiliza
rutinariamente para guiarse en el ajuste de dosis bajo
varias situaciones clinicas: 1) en pacientes cuyas crisis no
son Optimamente controladas, a pesar de contar con
una dosis aparentemente adecuada, 2) cuando se
observa toxicidad, 3) por sospecha de interacciones con
otros fdrmacos y/o 4) para detectar falta de

cumplimiento terapéutico. 15

La idea de que la medida de las concentraciones de los
farmacos en los pacientes podia ser utilizada para
mejorar o controlar los tratamientos farmacoldgicos,
surgid en los anos 50's y en muchos paises ha sido
aplicada desde los anos 60's. Es asi que, los estudios
farmacocinéticos de farmacos antiepilépticos empezaron
a finales de los anos 50's y a principios de los 60's, donde
se relacionaron los niveles séricos de la fenitoina y el

fenobarbital para el control de las crisis. 20

Al pasar el tiempo, fue estableciéndose para algunos

fdrmacos una correlacidn entre concentraciones vy
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respuesta, la cual resulta de suma utilidad para la
optimizacion de los tratamientos farmacoldgicos, de
modo que la monitorizacidén de concentraciones de
farmacos se ha convertido en un sistema de control de la
terapéutica, que puede definirse como un proceso en el
cual se utilizan los datos de las concentraciones de
farmacos, medidas en algun fluido bioldgico, que junto
con criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos,
permite optimizar los tratamientos farmacoldgicos en
pacientes especificos.  Bajo este contexto, en Canadd
en el ano de 1990, Gardner y Hardy realizaron un estudio
a través del cual encontraron que el monitoreo
terapéutico demostrd ser costo-efectivo cuando las
concentraciones séricas de los farmacos son utilizadas
con una base farmacocinética, cuando los farmacos
monitorizados muestran una fuerte correlacion entre la
concentracion sérica y el resultado terapéutico, vy
cuando el programa ha sido bien aceptado por el

personal profesional dentro de la institucion. 34

La habilidad para medir las concentraciones séricas de
los farmacos antiepilépticos, y el amplio uso de este
procedimiento, ha mejorado marcadamente el

tratamiento dado a los pacientes con epilepsia durante
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las 3 décadas pasadas. El monitoreo de las
concentraciones séricas de fdrmacos antiepilépticos, es
necesario para la éptima terapia de las crisis, debido a
que los efectos toxicos y terapéuticos de estos fdrmacos
son mejor relacionados con las concentraciones séricas
que con la dosis administrada. El monitoreo parece tener
un mayor impacto sobre la mejora de la efectividad vy
seguridad de la terapia con fdrmacos anticonvulsivos.

Existen evidencias para muchos fdrmacos de que el uso
de las concentraciones séricas rutinarias, esta asociado a
un mejoramiento en la respuesta terapéutica. Gram et al.
35, demostraron en un estudio aleatorizado, cruzado y
doble ciego, en pacientes con ataques epilépticos, que
ajustando la dosis de acido valproico de modo de
alcanzar concentraciones séricas promedio de 43.3mg/L.,
se controlaba mejor la frecuencia de las convulsiones
que cuando se obtenian valores mds bajos. Estudios
similares se han encontrado con la teofilina, 35 los

antidepresivos triciclicos. 3¢

Se sabe también, que el uso de las dosis habituales, adn
en poblaciones homogéneas, resulfard en una gran
diferencia en las concentraciones plasmdticas entre los

paciente que reciben el fdrmaco. Estas diferencias se
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explican por la gran variabilidad interindividual en la
farmacocinética. De un estudio de 100 pacientes, en el
cual administro tobramicina de acuerdo a un esquema
de dosificacion, y en el cual se tomaba en cuenta el
peso del paciente y la funcidn renal para fratar
neumonias por gram negativos, demostraron que las dosis
calculadas para cada paciente dieron  mejores
resultados cuando la concentracién promedio alcanzo
valores de 5-7 mg/mL. Sin embargo, solo el 50% de los

pacientes alcanzd este intervalo. 37

Cabe hacer mencién, que las concentraciones al estado
estacionario son los valores mas apropiados para aquellos
farmacos que se utilizan en tratamientos de procesos

patoldgicos cronicos.

Actualmente, en paises desarrollados, la monitorizaciéon
de fadrmacos esta considerada por muchos clinicos como

una parte rutinaria de la practica clinica habitual.

Estudios realizados en paises desarrollados han observado
que la toxicidad asociada a digoxina, teofiina vy
aminoglucdsidos era menos cuando la dosificacion se

realizaba sobre |la base de los resulfados de
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monitorizacion. Otros estudios han demostrado una
reduccion en la dosis acumulada de aminoglucdsidos
junto a una disminucion de la estancia hospitalaria o un
aumento en el niUmero de pacientes controlados con
antiepilépticos cuando en el seguimiento de los
pacientes se han incluido la monitorizacidn sérica de las

concentraciones de los fdrmacos. 38379

Botha y cols, encontraron en un estudio un incremento
del 55% en el nUmero de pacientes pedidtricos con
epilepsia clinicamente controlados, al incorporar a la
monitorizacion farmacoldgica los principios

farmacocinéticos. 40

El dcido valproico, es un fdrmaco importante para el
tratamiento de la epilepsia infantil debido a su amplio
espectro terapéutico. Para la mayoria de los farmacos
antiepilépticos, la concentracion plasmatica debe ser
monitoreada durante el tratamiento de la epilepsia, lo
anterior se recomienda debido a que su uso en pacientes
pedidtricos es complicado por la marcada variabilidad
en la relacion entre las concentraciones séricas y la dosis.
Para utilizar el dcido valproico mds efectivamente, se

deben de  utilizar regimenes de  dosificacion
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individualizados, y esto puede lograrse a través de la
utilizacion de pardmetros farmacocinéticos
individualizados, lo que se consigue a través de la

farmacocinética clinica.4

La farmacocinética clinica es una disciplina de reciente
desarrollo en nuestro pais, en este sentido, existen muy
pocos estudios farmacocinéticos en poblacidn mexicana,
mdAs aun en su poblacidn pedidtrica. A la fecha, se
pueden citar algunos trabajos relacionados con la
farmacocinética a través del monitoreo terapéutico, tal
como el denominado Monitoreo clinico farmacoldgico
de los niveles séricos de vancomicina en pacientes
pedidtricos. 42 El estudio permitid documentar que de los
niveles medidos en los pacientes pedidtricos, solo el 17%
presentd niveles terapéuticos, mientras que cerca de la
mitad de los pacientes se encontraron por arriba de los
niveles considerados como terapéuticos, aumentando la
posibilidad de toxicidad por este fdrmaco. Este trabajo
reforzé la idea de medir niveles séricos del farmaco vy
ajustar la dosis de aquellos pacientes con alto riesgo de
toxicidad. Se puede citar también el estudio denominado
Relacion entre variables clinicas y bioldgicas y pardmetros

farmacocinéticos de cloramfenicol en pacientes
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pedidtricos con sepsis, realizado en el Hospital Infantil de
México, en el cual concluyen que los factores clinicos vy
bioldgicos pueden influenciar significativamente la
disposicion del cloramfenicol en los pacientes pedidtricos
con sepsis y por lo tanto debe ser considerado en un
programa de diseno de regimenes de dosificacion. 43 Se
encontré otro estudio de niveles plasmdticos de fenitoina
y farmacocinética de Michaelis-Menten, en poblaciéon
pedidtrica mexicana, donde concluye que el porcentaje
de concentraciones plasmdticas dentro del intervalo
terapéutico es bajo, por lo que se recomienda la
realizacién de monitorear el fdrmaco. 44

Respecto al dcido valproico, se encontrd solo un estudio
publicado y realizado en poblaciéon pedidtrica mexicana,
el cual concluyo que solo el 46.4% de los pacientes se
encontraba dentro del intervalo terapéutico y 18.3% con
niveles toxicos y por consiguiente presentaron reacciones
adversas al medicamento, el 35.2% fueron niveles
subterapéuticos, y que la edad, peso y administracion
concomitante con ofros antiepilépticos no tienen
influencia en las concentraciones plasmdticas del
farmaco. 45 Diversos estudios justifican la aplicacion de la
Farmacocinética Clinica tanto en beneficio del paciente

como en lo que a costo- efectividad se refiere. 46-48
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. JUSTIFICACION.

Desde 1967, el dAcido valproico ha sido ampliamente
utilizado en el tratamiento de epilepsias generalizadas.
Ademds ha demostrado una eficacia similar a la fenitoina
y carbamazepina en cuadros de convulsiones ténico-
clénicas. Por otra parte, al ser bien tolerado proporciona
una adecuada relacion riesgo-beneficio, favoreciendo su
inclusién en los protocolos terapéuticos disenados para el
control de las diferentes clases de epilepsia. No obstante,
la importante variabilidad farmacocinética interindividual
del dcido valproico aconseja realizar un seguimiento del
tratamiento mediante la determinaciéon de niveles
plasmaticos para garantizar su efectividad y evitar la

aparicion de reacciones adversas. (39)

En México, el Hospital del Nino DIF-Hidalgo es uno de los
hospitales donde se lleva a cabo la medicion de niveles
séricos de diversos fdarmacos, enfre ellos el dcido
valproico. La medicion de niveles se realiza en pacientes
hospitalizados y de consulta externa, a través del Servicio
del Laboratorio de Quimica Clinica. Es importante
mencionar que al tratarse de un Hospital especializado

de tercer nivel que atiende a pacientes provenientes de

60



todos los municipios del estado, el nUmero de datos
correspondientes a concentraciones séricas medidas son
NUMErosos, y como se sabe, el poder contar con una
gran canfidad de datos, permite alcanzar una mayor
aproximacion de la descripcion de los pardmetros que se

pretenden evaluar.

Sin embargo, a pesar de que se realiza una gran
cantidad de mediciones, se ftrata de solamente
cuantificaciones de concentracién de fdrmaco en suero,
el cudl solamente se utiliza, por parte de los médicos,
como un pardmetro empirico para realizar un “ajuste de

dosis”.

El caracterizar farmacocinéticamente a la poblacion
pedidtrica del hospital, permitird proponer alternativas en
cuanto a la recomendacion para ajuste de dosis;  asi
mismo, el andlisis de los datos de niveles séricos de acido
valproico permitird establecer si la medicion de éstos se

estd llevando a cabo adecuadamente.
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IV. HIPOTESIS.

Aunque el foco primordial del tratamiento de la
epilepsia siempre estd en la respuesta clinica del
paciente, mds que en una medicidn de laboratorio, en
algunas circunstancias es necesaria la medicidon de las
concentraciones de dcido valproico, de modo que, si se
estd dosificando y midiendo los niveles séricos de dcido
valproico de manera correcta, entonces no es necesario
proponer el gjuste de dosis a través de la aplicacion de
pardmetros farmacocinéticos y no se estdn gastando

recursos monetarios injustificados.
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V. OBJETIVO GENERAL.

Analizar y caracterizar farmacocinéticamente el dcido
valproico a partir de los niveles séricos medidos en
pacientes del Hospital del Nino DIF, durante el periodo

enero a diciembre de 2006

V.l. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Estimar los pardmetros farmacocinéticos de
depuracion y tiempo de vida media de dcido valproico
de estudio de acuerdo a una cinética de primer orden

modelo monocompartimental.

2. Redlizar el andlisis de la variabilidad interindividual en la
poblacidon de estudio que recibid terapia con dcido

valproico.

3. Comparar las concentraciones plasmdaticas observadas
contra las estimadas a fravés de la aplicacidon de los
pardmetfros farmacocinéticos calculados para la

poblacion.
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VI. METODOLOGIA.

= TIPO DE ESTUDIO: Observacional, retfrospectivo,

transversal y descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a. Pacientes.

Todos los expedientes de pacientes
(ambulatorios u hospitalizados) de 2 a
16 anos de edad, que recibieron
terapia prolongada con dcido
valproico a los cuales se les midieron
niveles séricos al estado estacionario.

Pacientes en cuyo expediente se
encontrd la disponibilidad de
informaciéon precisa en cuanto a los
datos demogrdficos, estado clinico vy
detalles de la medicacion
concomitante, incluyendo dosis,
tiempo de administracion y duracion

de la terapia.



» Pacientes a los cuales se les administrd
dcido  valproico solo para el

tfratamiento de crisis convulsivas.

b. Concentraciones plasmaticas.
» Concenfraciones plasmdaticas en
situacion de estado estacionario.*
» Concentraciones inferiores a 50 mg/L, y

concentraciones superiores a 100 mg/L.

* Se asumid como estado estacionario en cualquier
paciente el cual haya recibido la dosis del farmaco por al

menos 2 semanas.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

a. Pacientes.
= Presencia de insuficiencia renal o
hepdtica y presencia de desnutricion
en cualguier nivel y que se encontrd

documentada.
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b. Concentraciones plasmaticas.
» Concentraciones plasmdticas que no
se encontraron en situacion de estado

estacionario.

= RECOLECCION DE DATOS.

a) Seleccién de individuos y tamaino de muestra.

La seleccion se llevd a cabo de acuerdo a los criterios de
inclusion y  exclusion indicados. Se revisaron los
expedientes de los pacientes, asi como las fichas de
medicidon de niveles séricos del dcido valproico,
proporcionados por el Laboratorio de Quimica, durante el

periodo enero-diciembre de 2006.

b) Modelo farmacocinético.

Para llevar a cabo el andlisis farmacocinético de los
datos a partir de los valores de concentraciones
plasmdaticas de la poblacidon en estudio, éstos se ajustaron
a un modelo monocompartamental cinética de primer

orden.
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Estimacion de los pardmetros farmacocinéticos.

» Cdlculo de depuracion de acido valproico.

El cdiculo de la depuraciéon (CL) se realizd a través de la
aplicaciéon de un valor de concentracion plasmdatica al
estado estacionario (la cual se obtuvdé una vez

consultada la historia clinica del paciente), mediante la

ecuacion 1.
Ecuacién 1. CL = [F(D/1)]/Cpee
Donde: F = 1 Biodisponibilidad del 100%

para cualquier formulacion.

D = Dosis administrada

1 =intervalo de dosificacion

Cpee = concentraciéon plasmatica

al estado estacionario.

Con el modelo farmacocinético mencionado y a través

de la ecuaciéon 1, se obtuvo el valor promedio de CL de
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dcido valproico (+ D.E.) emanado de la poblacion de
estudio, y asumiendo una concentracidén blanco de 75

mg/mL, se sustituyd en la ecuacion 2.

Ecuacion 2.

Dosis = Cp*CL (prom £ D.E.) ‘

La ecuacidn 2 permiti® proponer una nueva dosis
(mg/dia/kg) para administrar a los pacientes que se
encuentren recibiendo terapia con dcido valproico, bajo
la primicia de que esto se hace a partir de la

caracterizacion de poblaciéon pedidtrica del hospital.

= Cadlculo de tiempo de vida media.
La obtencion del valor del tiempo de vida media, se
realizé aplicando la ecuacion 3. El valor del volumen de
distribucion, se obtuvo aplicando el dato poblacional de
0.15 L/Kg de peso corporal, que correspondid al volumen
de distribucion del dcido valproico en pacientes

pedidtricos.
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Ecuacién 3. “ t1/2=[0.693 (V4)]/CL

Donde: Vd = Volumen de distribucién aparente.

CL = Depuracion de dcido valproico.

d) Andlisis de la variabilidad interindividual.

Con los datos demogrdficos de los pacientes, la dosis
administrada y los pardmetros  farmacocinéticos
individualizados, se construyeron grdficos a los cuales se
les realizd un andlisis de regresion aplicando el software

Microsof Excel ®

e) Comparacion entre concentracidon plasmdtica

observada y estimada.

Asumiendo una cinética de primer orden modelo
monocompartimental, se realizé la comparacion de las
concentraciones plasmdaticas observadas confra las
estimadas a través de la aplicacion de la ecuacion 1,
sustituyendo en ésta, un valor de Cpee (estimada) de 75
mg/L, y se construyo un grdfico mediante andlisis de

regresion aplicando el software Microsof Excel ®.
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VIl. RESULTADOS.

VII.1. Seleccién de individuos y tamano de muestra.

Se revisaron expedientes de 260 pacientes durante el
periodo de estudio (enero-diciembre 2006). De acuerdo a
los criterios de inclusidn: pacientes de 2 a 16 anos de
edad que se encontraron recibiendo terapia con dcido
valproico y en cuyo expediente se encontrd la
disponibiidad de informacién en cuanto a los datos
demogrdficos. Tras la revision se encontrd que a solo 152
pacientes se les midieron niveles séricos de dcido
valproico al estado estacionario, éstos constituyeron la
poblacion a estudiar. El 90% de las prescripciones de
dcido valproico fue para crisis convulsivas parciales
complejas. De la poblacion en estudio (n=152), 64
pacientes correspondieron al género masculinos y 88 al
género femenino. Tras la revision de los expedientes el
92.1% de los pacientes presentd reacciones adversas al
medicamento, las cuales fueron somnolencia, cefaleq,
vomito, gastritis y las mds severas fueron leucopenia vy

plaquetopenia.
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VI.2. Modelo farmacocinético y estimacion de los

pardmetros farmacocinéticos.

En la Tabla V, (Apéndice 1) se presentan los datos
antropométricos de la poblacion en estudio, asi como los
valores de las concentraciones séricas medidas al estado
estacionario 'y los pardmetros  farmacocinéticos
calculados de dcido valproico. A partir de éstas y
aplicando las ecuaciones 1, 2 y 3, descritas en la
metodologia, se calcularon  los  pardmetros
farmacocinéticos de tiempo de vida media, volumen
distribucién y depuracion del farmaco, ajustados a un

modelo compartimental.

VII.3. Andlisis de la variabilidad interindividual.

A partir de los datos demogrdficos de los pacientes, la
dosis administrada y el cdlculo de los pardmetros
farmacocinéticos  individualizados se  construyeron
grdficos para analizar la variabilidad interindividual, se
puede observar que para una misma dosis la respuesta

farmacoldgica es diferente para cada paciente.
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Figura 8. Relacién de la concentracion plasmdtica con

respecto ala edad de la poblacion en estudio (r=0,1002).

En la figura 9 se presenta la relacion entre la
concentracion sérica medida con respecto a la dosis
administrada en mg por kg de peso corporal. Las lineas
horizontales marcan el intervalo terapéutico usualmente

aceptado para el AVP.
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Figura 9. Relacion de la concentracion plasmatica con

respecto a la dosis administrada en mg por Kg de peso

corporal (r=0,1418).

En la figura 10, se observa la relacion de la depuracion

del dcido valproico con

poblacidén en estudio.

respecto a la edad de la
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Figura 10. Relaciéon de la depuracion del dcido valproico
con respecto a la edad de la poblacion en estudio
(r=0,4321).

De los 152 expedientes revisados, se encontré que 90
pacientes recibieron monoterapia y 62 pacientes
politerapia para el fratamiento de las crisis convulsivas.
Los fdarmacos involucrados en la politerapia fueron
fenobarbital, fenitoing, vigabatring, topiramato,
lamotrigina, clonazepam y carbamazepina. Tomando
como base lo anterior se realizo una comparacion con la
finalidad de establecer diferencias entre los pardmetros

farmacocinéticos como se muestra en la tabla Il
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Tabla lll. Valores de depuraciéon y tiempo de vida media
del dcido valproico obtenidos a partir de la revision de los

expedientes de los pacientes del Hospital del Nino DIF-

Hidalgo.
CL*DE - N° de
p<0.05 (h) expedientes
(mL/Kg/h)
Politerapia 19.11£1.99 8.09 £ 0.88 62
Monoterapia 18.52% 1.89 7.69 1142 90
Poblacional 14 | 13 mL/Kg/h 6-12

Se realizd el cdlculo de los pardmetros farmacocinéticos
por grupos de edad, para establecer alguna variacion
entre lo reportado en la bibliografia y la poblacién de
estudio. (Tabla V)
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Tabla V. Pardmetros farmacocinéticos de dcido
valproico calculados por grupos de edad de la

poblacién estudiada.

Edad CL*DE t N° de

(anos) p<0.05 (h) expedientes
(mL/Kg/h)

2-4 0,25+ 0,06 7,01 £1,05 73

5-7 0,32+ 0,07 8,06 £ 2,21 34

8-10 0,42+0,12 7,99 +1,32 19
11-13 0,57 +£0,12 9,80+ 3,29 19
14-16 0,71 +£0,08 6,62+ 1,26 7

En la figura 11, se observa la relacion de la concentracion
plasmatica del dcido valproico observada con respecto
a la concentracion plasmatica calculada a partir de los
pardmetros farmacocinéticos calculados de la poblacion

en estudio.
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Figura 11. Relacién de la concentracion plasmatica del
dcido valproico observada con respecto a la

concentraciéon plasmdtica calculada (r=0,5242).
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS.

La revision de las concentraciones plasmdticas del dcido
valproico medidas en el laboratorio de Quimica Clinica
del Hospital del Nino DIF-Hidalgo, durante el periodo de
estudio (enero-diciembre 2006), permiti®6 documentar
que, de los niveles séricos de dcido valproico medidos en
pacientes de 2-16 anos (n=152) con crisis convulsivas, solo
el 50% se encontraban dentro del intervalo terapéutico;
es decir, sola la mitad de la poblacion en estudio

presentd niveles terapéuticos.

La figura 8 demuestra la amplia variabilidad de la
respuesta  farmacoldgica, en cuanto a los niveles
alcanzados a las diferentes edades de la poblacion
estudiada, indica que la edad no es un factor que influya
sobre las concentraciones plasmdticas del dacido
valproico, es decir, la edad no esta en funcion de la
concentracion  plasmdatica. La prueba de F(a=0.05)
mostr6 que no existe diferencia estadisticamente
significativa, es decir los niveles séricos de acido valproico
obtenidos son independientes de la edad del paciente.
También se observa que cuando se administra una

misma dosis de fdrmaco a diversos pacientes se alcanza
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una concentracion sérica diferente, del mismo modo
para una misma concentracién de fdrmaco, los efectos
pueden ser distintos, asi, en unos casos puede presentarse
efectos toxicos, otros tendrdn una mejoria en sus sinfomas

y, en algunos no habrd respuesta.

Se observd que no existe relacion directa entre la dosis
administrada y la concentracion plasmdtica obtenida,
por lo que las concentraciones séricas de dcido valproico
no cambian en proporcidn a la dosis, sino que un
incremento en la dosis puede provocar un aumento
desproporcional de la concentracidn sérica. La prueba
de F(a=0.05) demostré6 que no existe diferencia
estadisticamente significativa, es decir la dosis
administrada de dacido valproico es independientes de
las concentraciones plasmdticas obtenidas. Lo anterior,
sirve como base principal, para proponer a los médicos
del hospital, el llevar a cabo la monitorizacion e
individualizacion de la terapia haciendo uso de los

pardmetros farmacocinéticos.

Este trabajo permiti6 documentar que el 50% de los

pacientes presentaron niveles terapéuticos, el 30% se
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encontré con niveles tdoxicos y el ofro 20% con niveles

subterapéuticos, como se observa en la figura 9.

Al redlizar la comparacidn entre la concentracion
plasmdtica observada vs la estimada representada en la
figura 11, se encontrdé una baja correlaciéon (r=0,5242), lo
que concuerda con la figura 9, donde se relaciona la
dosis administrada con respecto a la concentraciéon
plasmdtica alcanzada, donde se observd que el 50% de
los pacientes no se encontraban dentro del intervalo
terapéutico, lo que probablemente puede traducirse
como falla terapéutica en el control de las crisis
convulsivas. La prueba de F(a=0.05) mostré que no existe
diferencia estadisticamente  significativa, es decir la
concentracion plasmdatica observada es independientes

de las concentraciones plasmdticas estimada.

Al readlizar los cdlculos de los pardmetros
farmacocinéticos, en pacientes que se encontraron con
monoterapia y politerapia presentados en la tabla IV, se
observd que en la poblacion estudiada, la depuracion
estd aumentada con respecto a lo reportado por otros
autores. El tiempo de vida media concuerda con lo

reportado en la bibliografia.13-15
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Del total de la poblacién estudiada, el 48% (n=73) estuvo
representada por ninos de 2 a 4 anos de edad y el 22.4%
de 5 a 7 anos de edad. Estos dos grupos representan el
mayor porcentaje de pacientes que son tfratados con
AVP para el manejo de crisis convulsivas en el Hospital del
Nino DIF-Hidalgo. No obstante los valores de depuracion y
tiempo de vida media muestran diferencias, debido a la
variaciéon del metabolismo entre los grupos de edad. El
tiempo de vida media que puede ser tomado en
consideracion para el diseno de regimenes de
dosificacion de dosificacion varia de 7.01 = 1.05 h para
ninos de 2-4 anos y de 8.06 £ 2.21 para ninos de 5-7 anos.
Lo anterior concuerda con datos poblacionales que

indican una variacion del tiempo de vida media de 6-12

h, 13-14

La farmacocinética clinica y como consecuencia el
monitoreo terapéutico, no es una actividad claramente
reconocida dentro de la Farmacia Clinica, debido a que
no ha tenido un nivel de desarrollo denfro de los
hospitales en México. Para el caso del dcido valproico se
ha documentado que los pacientes pedidtricos pueden
estar en alto riesgo de ser sobredosificados, asi como

previos estudios de dcido valproico en otros paises, han
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mostrado una amplia variabilidad interindividual en los

niveles séricos en adultos y ninos.14-19

El monitoreo terapéutico, en nuestros dias es necesario en
el manejo de fdarmacos que tienen estrecho margen
terapéutico, polifarmacia y alto riesgo de reacciones
adversas a los medicamentos. Tal monitoreo supone una
serie de acciones coordinadas desde el momento en la
toma de muestra y medicidén de la misma, y en la
integracion de la informacién para disponer una accién
terapéutica, es decir, requiere de una accién
multidisciplinaria infegrada que lleva a una mejor calidad

de la atencidén con menos costos.

Con lo que respecta a la toma de muestras, se pudo
observar, que ésta no se esta llevando a cabo de
manera correcta, porque se solicita la medicion del nivel
sérico del farmaco, después de haberlo administrado al
paciente, y no dejan pasar las 3 vidas medias que
necesita el fdrmaco para alcanzar el estado estacionario,
para que estas mediciones puedan ser reales, por lo que
se recomienda para el acido valproico medir niveles
séricos, cuando hayan pasado por lo menos 3 tiempos

de vida media y asi tener un valor cuantificable. En
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diferentes estudios se ha demostrado ampliamente que
los beneficios del monitoreo terapéutico radican en la
eficiencia de los tratamientos y una mayor posibilidad de
que se presenten menos reacciones adversas, asi como

poder detectar incumplimiento terapéutico. 2530

En cuanto al laboratorio, solo realiza las mediciones de los
farmacos antiepilépticos, y no lleva a cabo un
monitoreo terapéutico como tal, por lo que se debe de
reflejar la concientizacion de la importancia de

monitorizarlos por parte de los farmacéuticos del hospital.

Se observd que no hay un control en la determinacion de
los niveles séricos de los fdrmacos, cosa que es
sumamente importante. Para realizar un  andlisis
farmacocinético  fiable, es necesario que la
concentracion obtenida sea segura y cuantificable en
beneficio del paciente, para mejorarle la calidad de vida

en lo posible.
Con lo que respecta a las reacciones adversas que se

presentaron fueron somnolencia, vomito, cefaleq,

gastritis, hiperplasia gingival, leucopenia y plaguetopenia,
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estas fueron relacionados porque dos de los pacientes

tenian niveles séricos supraterapéuticos

La farmacocinética clinica es una disciplina que en
México debe alcanzar una difusion considerable, con
servicios de gran proyeccion y actividad asistencial e
investigadora, es de recalcar, la importancia que tiene
esta disciplina  para la proyeccidon clinica del
farmacéutico de hospital. Se necesita la concientizacion
por parte de los farmacéuticos, teniendo en cuenta que
la Farmacocinética Clinica es la Unica actividad de la
Farmacia Clinica que no se realiza dentro de los Servicios
Farmacéuticos del hospital. Por lo que se necesita de una

mayor integracion y participacion del farmacéutico.



IX. CONCLUSIONES.

Con la redlizacidn de este estudio se concluye lo

siguiente:

1.

El porcentaje de pacientes que se encontraron
dentro del intervalo terapéutico fue del 50%, con
niveles toxicos el 30% y el 20% con niveles

subterapéuticos.

La edad y el peso no son factores que influyan
sobre las concentraciones plasmdticas del dcido

valproico.

Existe una amplia variabilidad y baja correlacion
entre la concentracion del dcido valproico medida
y la concentracion calculada a fravés de la
aplicacion de pardmetros farmacocinéticos

individualizados.

4. Se observd que es muy frecuente que la foma de

muestra no se realiza en el tiempo adecuado

(estado estacionario).
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5. Se encontré una gran variabilidad interindividual en
los niveles séricos del dcido valproico tras

administrar una misma dosis.
6. Hay nulo monitoreo terapéutico sobre la evoluciéon
clinica de los pacientes durante el tratamiento con

farmacos antiepilépticos.

7. Se observd una falta de control en la toma de

muestras por parte del médico y enfermeras.
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X. RECOMENDACIONES.

1.

Se recomienda monitorear las concentfraciones
plasmdaticas del dcido valproico, una vez que se ha

alcanzando el estado estacionario.

. Que el laboratorio del hospital, elabore protocolos

de toma de muestras para determinacion de

niveles séricos de los fdrmacos antiepilépticos.
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XIV. GLOSARIO DE TERMINOS.

Absorcion: paso de un principio activo desde el exterior

de organismo a la circulacion.

Acumulacion: situacion que resulta cuando la cantidad
de medicamento que llega al cuerpo a uno se sus
compartimentos durante un intervalo temporal excede la

canfidad que es eliminada durante el mismo periodo.

Biodisponibilidad: medida de la cantidad de fdrmaco o
principio activo contenido en una forma farmacéutica de
dosificacion o producto medicamentoso que llega a la
circulacion sistémica y de la velocidad a la cual ocurre
este proceso. La biodisponibilidad se puede expresar en
relacion a la administracion intravenosa del principio
activo o a la administracion por via oral, de un producto
de referencia. La biodisponibilidad de un medicamento
se expresa a veces como grado de biodisponibilidad o
fraccion biodisponible del fdrmaco administrado

empleando el simbolo F.

Biotransformacion: la alteracidn quimica que sufre un
fadrmaco o cualquier ofra sustancia exdgena durante su

paso por el organismo. En seres humanos la
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biotransformacién ocurre preferentemente en el higado
y, en menor grado, al atravesar la pared del tubo

digestivo, los rinones y los pulmones.

Cinética de primer orden: cinética caracteristica de
aquellos procesos o reacciones en los cuales la
velocidad, determinada experimentalmente, es
proporcional a la concentracién de la Unica sustancia
gue sufre cambios en su estructura quimica.

Cinética no lineal: en general, situacion que presenta en
las reacciones cuya velocidad es independiente de la
concentracién del fdrmaco o no es directamente

proporcional a ella.

Concentracion plasmdtica: cantidad de sustancia por
unidad de volumen de plasma. En farmacocinética, las
concentraciones plasmaticas se usan liboremente como

sindbnimo de concentraciones séricas o sanguineas.

Convulsion: se define como un fendmeno paroxistico
(brusco y violento), ocasional, involuntario que puede
inducir a alteracidon de la conciencia, movimientos

anormales o fendmenos autondmicos tales como cianosis

97



o0 bradicardia y obedece a una descarga neuronal

anormal en el sistema nervioso central (SNC).

Depuracion: cantidad de sangre del cual el fdrmaco es
totalmente removido por unidad de tiempo, también se
puede definir como la velocidad de eliminacidon del
farmaco dividida por la concentracion plasmdatica del

mismo.

Distribucion: en farmacocinética, proceso reversible por el
cual un medicamento o sus metabolitos se mueven del
compartimiento  cenfral a ofros compartimientos

farmacocinéticos del cuerpo.

Dosis: cantidad de un medicamento que debe
administrarse en un momento dado a un ser vivo para
producir un efecto bioldgico determinado o especifico.
Por lo general de administra en funciéon del peso corporal
(mg/kg). La dosis necesaria se puede calcular para
administrarse en una sola ocasidn, por dia, semana o
mes, entre otras. En pediatria se puede administrar en

funciéon de la superficie corporal.
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Efectividad: pardmetro que valora la utilidad prdactica en
la poblacion de pacientes de un medicamento de
comprobada eficacia y eficiencia. La efectividad evallia
la utilidad del farmaco en grupos mucho mds numerosos
que los empleados en los ensayos clinicos controlados de
fase Il y lll. Se determina por lo tanto mediante estudios
epidemiolégicos, o sea, en la fase IV de los estudios

clinicos.

Eficacia: aptitud de un fdrmaco para producir los efectos
propuestos, la eficacia del fdrmaco se determina por
métodos cientificos y, a partir de la fase Il de los estudios

clinicos.

Eliminacion: suma de todos los procesos que contribuyen
al aclaramiento del principio activo del organismo.
Comprende tanto los procesos de biofransformacion
como los de excreciéon (renal o biliar) del principio activo

infacto o sus metabolitos.

Epilepsia: es un estado patolégico cronico, de etiologias
multiples, que se caracteriza por la repeticion de
fendmenos paroxisticos inducidos por una disfuncion

brusca de las neuronas cerebrales.
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Tiempo de vida media: tiempo en el cual se reduce a la
mitad la concentracion del fdrmaco que ha llegado a la

circulacion sistémica o el cuerpo.

Estado estacionario: estado en el que la velocidad de
ingreso del fdrmaco a la sangre es igual a su velocidad

de eliminaciéon o salida.

Farmacéutico Clinico: farmacéutico que ha recibido
formacion especializada en las diversas facetas de la
terapéutica medicamentosa en seres humanos,
especialmente en la seleccion y Uso Racional de
Medicamentos, el diseno de regimenes de dosificacion y

la farmacovigilancia.

Farmacia Clinica: actividad farmacéutica profesional
orientada a la atencion del paciente. En el equipo de
salud, la funcion clinica del farmacéutico es la de
asesorar en diversos aspectos de la farmacoterapia, tales
como el establecimiento de los regimenes de
dosificacion, la prevencion y deteccidon de interacciones
y reacciones adversas a medicamentos, la provision de
informacioén sobre medicamentos al resto del equipo de

salud y al paciente para su uso correcto, la
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farmacovigilancia, etc. La actividad del farmacéutico
clinico puede desarrollarse tanto en el hospital como en

la oficina de farmacia para pacientes ambulatorios.

Farmaco: es toda sustancia natural, sintética o
biotecnoldgica que tenga alguna actividad
farmacolégica y que se identifique por sus propiedades
fisicas, gquimicas o acciones bioldgicas, que se presente
en forma farmacéutica y que relna las condiciones para
ser empleada como medicamento o ingrediente de un

medicamento.

Farmacocinética: estudio de la cinética de los procesos
de absorcion, distribucion, biofransformacion y excrecion

de los fdrmacos y sus metabolitos.

Farmacocinética Clinica: aplicacion de los principios
farmacocinéticos al manejo seguro y efectivo de los
farmacos, particularmente en lo relacionado a su

seleccion y al diseno de los regimenes de dosificacion.

Interaccion medicamentosa: modificacién del efecto d
un fdrmaco por accién de ofro, cuando se administran a

un individuo de manera simultdneaq.
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Medicamento: es toda sustancia o mezcla de substancia
de origen natural o sintético que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente
en forma farmacéutica y que se identifique como tal por
su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas,
quimicas y bioldgicas, que se presente en forma
farmacéutica y que reUna las condiciones para ser
empleada como medicamento o ingrediente de un

medicamento.

Uso racional de medicamentos: para un uso racional es
preciso que se prescriba el medicamento apropiado, que
se disponga de éste oportunamente y aun precio
asequible, que se despache en las condiciones debidas
y que se tome en las dosis e intervalos indicados y
durante el tiempo prescrito. El medicamento apropiado

debe ser eficaz y de calidad y seguridad aceptadas.

Metabolismo: procesos esenciales al estado nutricional
adecuado de un organismo y que se caracteriza por
cambios en la estructura quimica de los diversos

substratos enzimdticos.
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Modelo farmacocinético: expresion matemadtica que
describe el curso temporal de la concentracidon o
cantidad del fdrmaco o de sus metabolitos en parte o en

la totalidad del organismo.

Reaccion Adversa al Medicamento: reaccién nociva o no
intencionada que ocurre a las dosis usuales empleadas
en el ser humano para la profilaxis, diagndstico o
tratfamiento de enfermedades o para modificar las

funciones fisioldgicas.
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