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INTRODUCCION




1. Estado actual del tratamiento antiepiléptico con car-

bamacepina.
1.1. Historia.

La carbamacepina, anadlogo estructural de la
imipramina, fué sintetizada por Schindler y comenzd a
usarse a principios de los afios sesenta, para tratar la
neuralgia del trigémino (21,51). Theobald y Kunz demos-
traron su efecto anticonvulsivante en 1963 y un afio méas
tarde se publicaron los primeros resultados de la carba-
macepina como anticonvulsivante (22,94).

Hasta comienzos de los afios setenta sélo fué
utilizada para el tratamiento de la neuralgia del trigé-
mino en algunos Estados de Norteamérica, por haber sur-
gido algunos efectos indeseables graves en 1los primeros
estudios. "

Fué mejor aceptada en Europa, sobre todo en
los paises escandinavos. Mas tarde se comprobaria que
la carbamacepina produce menos efectos indeseables, tan-
to dosis-dependiente como idiosincraticos, que otros
antiepilépticos anteriores y en la actualidad es uno de

los anticonvulsivantes més utilizados (52,203).
1.2. Indicaciones.

El espectro anticonvulsivo de la carbamacepina
es similar al de la fenitoina, aunque causa menos efec-
tos indeseables que ésta, y no se ha mostrado teratdgena
en humanos. Tiene también la ventaja de mejorar algunas
alteraciones de la conducta, e incluso psiquiatricas,
que aparecen en un tercio de los pacientes epilépticos
(36,37,164).

Su eficacia en la epilepsia psicomotora ha si-




do documentada por diversos autores (13,36,75,184,185),
aunque en otros estudios la mejoria fué escasa o nula
(140,178). Conviene aclarar que, en algunos casos, no
se monitorizd la concentracidén plasmatica de carbamace-
pina y los pacientes estaban gravemente afectados (in-
cluso en su conducta y posibilidad de aprendizaje), lle-
vando varios afios de politerapia (178). En los estudios
iniciales no estaban completamente perfilados los crite-
rios de aplicacidén del medicamento, pues ha existido la
tendencia a usar dosis subterapéuticas por miedo exce-
sivo a la aparicidn de efectos indeseables graves (140).

' En resumen, la carbamacepina es el farmaco de
eleccidén en la epilepsia psicomotora o del 16bulo tempo-
ral, aunque la fenitoina es una alternativa en caso de
ineficacia (67).

En las deméds epilepsias focales, los resulta-
dos varian segin los estudios realizados y los crite-
rios de seleccidn de pacientes. Hassan y Parsonage ob-
tuvieron los resultados aparentemente menos buenos, pero
realizaron su estudio en epilépticos refractarios a o-
tros medicamentos y 1lograron un control completo en el
11% de los pacientes y una reduccidén de las crisis a me-
nos de la mitad en el 59% (75). En el extremo opuesto,
Lerman y Kivity-Ephrain informaron de un control comple-
to de las crisis en el 100% de nifios estudiados (102).
A pesar de estas cifras, hay autores que defienden 1la
fenitoina como primera eleccidn para las epilepsias fo-
cales (1).

La carbamacepina también se ha mostrado efec-
tiva frente al gran mal epiléptico, con unos resulta-
dos (reduccién de crisis a menos de la mitad) que va-
rian entre el 81% y el 14% (178,184), aunque conviene
aclarar que, en algin estudio, los pacientes estuvie-
ron sometidos a politerapia previa, tratandose de epi-

lepsias severas y crbnicas, y no se monitoriza-




ron sus niveles plasmaticos (178). Otros autores obtu-
vieron una disminucidén del numero de crisis inferior a
la mitad en el 40% de sus enfermos, al menos (36,75,109),
Asi pues, se puede concluir que, en las crisis de gran
mal, la carbamacepina es el farmaco de tercera eleccibn,
tras fenitoina y fenobarbital (93).

Se acepta actualmente 1la escasa efectividad
de la carbamacepina frente a las crisis de petit mal,
pues puede incluso agravarlas.

Tampoco se aconseja su utilizacidn en la pro-
filaxis de las convulsiones febriles, por ser mucho me-
nos efectiva que el fenobarbital (124). .

Como se indicdé antes, la carbamacepina es far-
maco de primera eleccidn en la neuralgia del trigémino.
También ha sido utilizada en los dolores de la tabes dor
sal y neuropatia diabética, asi -como en parestesias pos-
traumaticas y en las crisis ténicas de la esclerosis mal
tiple (114).

1.3. Duracidn del tratamiento.

Cualquier medicacidn antiepiléptica debe man-
tenerse durante afios, aunque el paciente esté libre de
crisis. Esta afirmacidén es valida para las crisis par-
ciales y otras crisis con alteracidén estructural subya-
cente. El1 numero de afios varia segin los autores, pero
la mayoria sefialan entre 3 y 4, excepto en las ausen-
cias, que suelen desaparecer en la adolescencia (48).

La probabilidad de seguir libre de crisis 4
afios tras la suspensidén del farmaco es, aproximadamente,
de un 70% y no se recomienda la supresién del tratamien-
to antes de los 4 afios (59,79,137).

Existen factores de riesgo que aconsejan re-
tardar el momento de suspensidén del tratamiento (48).
Estos son:




a) La presencia de signos neuroldgicos focales.
b) La historia familiar de crisis continuadas.
c) E1 retraso mental.

d) Un electroencefalograma intercrisis anormal.

e) La aparicidén de varios tipos distintos de crisis.

Por otra parte, si se decide suspender el tra-
tamiento antiepiléptico, debe hacerse de forma gradual
'y lenta, incluso durante un afio o mas, con ayuda de la

monitorizacién de niveles plasmaticos (137).
1.4. Causas del fracaso terapéutico.

Los factores asociados con epilepsia refracta-
ria al tratamiento pueden dividirse en dos grupos, que
estadn relacionados respectivamente con el diagnéstico
y el tratamiento de la enfermedad. Son los siguientes
(59,89,90,136):

A. Factores diagnésticos:

1) Diagnostico errdneo del tipo de crisis. lLa clasi-
ficacién de las mismas reconocida internacional-
mente supuso un avance importante (30,70).

2) Menor edad al comienzo de las crisis. Se ha sefia-
lado como limite la edad de 1 a 2 afios.

3) Gravedad del tipo de epilepsia padecida.

4) Coexistencia de enfermedad cerebral grave. En este
sentido, la carbamacepina mejora los sintomas psi-
quidtricos en muchos de los pacientes con epilep-
sia psicomotora, causando una mayor estabilidad
emocional y mejorando el control de las crisis
(36). Por ello, es un antiepiléptico muy Gtil en
los pacientes con alteraciones graves de la con-
ducta (187).

B. Factores terapéuticos:

1) Mala eleccidn del antiepiléptico: aunque los medi-




2)
3)

4)

5)

camentos disponibles actualmente son remedios sin-
tomaticos, tienen distinta eficacia en los diver-
sos tipos de crisis. la eleccidén del medicameﬁto
debe hacerse en base a este principio.

Posologia inadecuada.

Cambios frecuentes en 1la medicacidén, si ésta no
resulta eficaz en pocos dias.

Mal cumplimiento de la prescripcidén por parte del
paciente. Se calcula que el buen cumplimiento me-
joraria el control de la epilepsia en un 15-20%
de los casos. Se admite éste como el principal pro
blema en el control y seguimiento del paciente epi
léptico (49,52).

Periodo de tiempo sin tratamiento, maxime si hubo

politerapia previa ineficaz.

1.5. Comparacidén entre mono- y politerapia.

Las causas principales que conducen a la poli-

terapia en los pacientes epilépticos son (165):

1)

2)

3)

4)

Necesidad de mantener los tratamientos durante mu-
chos afos, en los cuales han ido apareciendo nue-
vos farmacos.

Existencia de empirismo en las pautas terapéuticas
hasta hace pocos afios, en relacidén con la escasa
calidad de los ensayos clinicos anteriores a 1970.
Elevado numero de preparaciones comerciales con
asociaciones de farmacos a dosis fijas. Este pro-
blema no afeéta a la carbamacepina en el mercado
espafiol, ya que sblo se dispone de una éspeciali—
dad (TegretolR, comprimidos de 200 mg), comercia-
lizada por Ciba-Geigy, y no existe ninguna asocia-
cidn.

Refractariedad al tratamiento de ciertas formas

de epilepsia.




5) Falta de monitorizacidn de los niveles plasmaticos

de antiepilépticos.

Algunos de los inconvenientes de la politera-

pia son (165): ‘

a) La imposibilidad de valorar el efecto de un anti-
epiléptico concreto.

b) Mayor riesgo de aparicidén de efectos indeseables,
en relacidén directa con el nimero de medicamentos
prescritos. Por el contrario, la aparicidén de efec
tos indeseables en un paciente que recibe monote-
rapia no es necesariamente signo de ineficacia,
pudiendo deberse a la administracién de dosis algo
elevadas, mientras que en la politerapia si suele
serlo, tal vez por tratarse de pacientes mas afec-
tados por la gravedad de su enfermedad (15).

c) Mayor incidencia de interacciones medicamentosas,
que pueden facilitar la aparicidén de efectos téxi-
cos o la pérdida del control de las crisis.

d) La exacerbacidn de las crisis en algunos pacientes
incontrolados, por el mal cumplimiento de la pres-
cripcidon o por niveles tdéxicos. "

e) Mayor dificultad para elAcumplimiento de la pres-

cripciodn.

La decisidn de afiadir un segundo antiepilépti-
co al tratamiento de un paciente que no se controla, de-
be hacerse tras revisar que la terapéutica instaurada
lo fué a la posologia indicada, y que se hacia un buen
cumplimiento de la misma, controlado mediante la monito-
rizacidén de niveles plasmaticos. La prescripcidén simulta
nea de dos antiepilépticos debe reservarse para situa-
ciones crbnicas, dificiles, en las que la monoterapia
ha sido ineficaz. Muchas situaciones de fracaso de poli-
terapia requieren el mantenimiento del tratamiento con
mas de un antiepiléptico.




En los pacientes sometidos ya a -tratamiento
con dos o mas farmacos, uno de los principales riesgos
es el derivado de la retirada de uno de ellos. la acti-
tud a tomar es la retirada gradual y progresiva del far-
maco que esté menos indicado en cada caso, continuando
el tratamiento con el farmaco mas adecuado a las dosis
que proporcionen niveles plasmaticos eficaces (171).

En aquellos casos en que la adicidén de un se-
gundo farmaco al tratamiento supuso un mejor control de
las crisis, se ha podido comprobar que dicho farmaco con
siguid alcanzar niveles terapéuticos (181).

Se admite que la antiguedad de la epilepsia
es un factor de refractariedad que dificulta la monote-
rapia. Sin embargo, en un grupo de enfermos con epilep-
sia parcial antigua se obtuvo el control de las crisis
en el 72% de los casos, utilizando sdlo carbamacepina
(194). También se ha informado que las crisis parciales
responden peor que otros tipos de crisis a la monotera-
pia correcta (170). No obstante, la reduccién de la poli
terapia en pacientes copn epilepsia intratable (crisis
parciales complejas) no 1llevd consigo un aumento en la
frecuencia de las crisis ni en los efectos indeseables,
sino una ligera disminucidén de los mismos (176). Por tan
to, en presencia de estos dos factores (crisis antiguas
y crisis parciales complejas) también merece la pena in-
tentar la monoterapia.

La politerapia sdélo es inevitable en pacientes
de evolucidn crdnica, refractarios al tratamiento y con
diversos problemas; a los que se afiadiria la abstinencia
por la retirada de un farmaco, si intentasemos reducir
el numero de éstos (182).

Como norma general, no deberia haber ningan
epiléptico en tratamiento con mas de dos farmacos.

Subrayando las ventajas de la monoterapia, los

resultados de la monoterapia con carbamacepina son sen-




siblemente superiores al mismo farmaco en politerapia
(65,195).
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2. Monitorizacidén de los niveles plasmaticos de antiepi-

lépticos.

Hasta hace pocos afios, el tratamiento de 1la
epilepsia se hacia empiricamente, aumentando las dosis
hasta lograr el control de las crisis o, lo que era mas
frecuente, la aparicidén de signos de toxicidad. También
.era frecuente iniciar la terapéutica con méas de un far-
maco. Por otra parte, la indicacién de los antiepilépti-
cos segun los distintos tipos de crisis solo comenzd a
partir de la clasificacidén de crisis epilépticas realiza
da por la Liga Internacional contra la Epilepsia (69).

Por estas razones, el progreso en la terapéu-
tica de las epilepsias fué muy lento. Un tratamiento no
puede hacerse sd6lo sobre bases de mejoria o disminucién
de la frecuencia de crisis, ya que hay pacientes que es-
pontaneamente presentan pocas crisis y en ellos seria
dificil valorar 1la influencia del tratamiento. Tampoco
el criterio clinico sirve para valorar la eficacia de
la terapéutica profilactica, como ocurre en las convul-
siones febriles.

El desarrollo de 1la farmacocinética clinica
demostrd que el efecto de un farmaco es proporcional a
la concentracidén del mismo en la biofase donde ejerce
su accidén, en este caso el cerebro, la cual también esté
relacionada con la concentracidén del farmaco en el plas-
ma sanguineo (50). Por tanto, la determinacién de la con
centracién plasmitica del medicamento supuso un gran
avance en la terapéutica, al proporcionar una base obje-
tiva y cuantificable para valorar tanto su eficacia como
sus efectos indeseables.

2.1. Indicaciones.

Al emplearse con méas frecuencia la monitoriza-




11

cion de los niveles plasmaticos en el tratamiento de 1la

epilepsia, se van conociendo mejor sus indicaciones (?a—

bla I). Estas se hallan en relacidn con:

1) Refractariedad al tratamiento: consiste en la per-

2)

3)

sistencia o agravacidén de las crisis tras el em-
pleo de las dosis usuales. Puede producirse desde
el comienzo del tratamiento, o tras un periodo de
control de las crisis. Una de sus causas es que
no se hayan alcanzado concentraciones plasmaticas
eficaces del farmaco, 1o que puede subsanarse me-
diante el ajuste de las dosis. No debe olvidarse
que, tanto las concentraciones bajas como las al-
tas, se pueden asociar con la aparicién o aumento
de las crisis.

Aparicidén de signos de toxicidad: como era de es-
perar, es mas frecuente con farmacos de bajo indi-
ce terapéutico. En situaciones de valoracidén clini
ca dificil (cuando las crisis son poco frecuentes
o en el uso profilactico de anticonvulsivantes,
etc.), la aparicidén de efectos indeseables puede
darse con mas facilidad. En caso de severidad, hay
que dar primacia a controlar los efectos indesea-
bles antes que al control de las crisis (50).

ILa determinacidén de 1los niveles plasmaticos
permite aclarar si la causa de estos efectos inde-
seables se debe a una sobredosificacidén (absoluta
o relativa) o a otras circunstancias (lesidén cere-
bral progresiva, interacciones medicamentosas, re-
tardo en la eliminacidén del farmaco, infecciones
sobreafadidas, etc.). Por otro lado, la monitori-
zacidén facilita también el diagndéstico de dichos
efectos en nifios pequefios o en deficientes menta-
les, siempre dificil de hacer.

Individualizacién de la dosificacidén: ésta se efec

tda segln la concentracién encontrada, recordando




12

Tabla I. Indicaciones y factores determinantes de la mo
nitorizacidén de niveles de antiepilépticos.

1. Refractariedad al tratamiento.

diagnéstico errdneo

edad al comienzo de las crisis
epilepsia severa

enfermedad cerebral grave

mala eleccidén del antiepiléptico
posologia inadecuada

cambios frecuentes en la medicacidn
mal cumplimiento

tiempo sin tratamiento

Aparicidén de signos de toxicidad.

sobredosificacién

lesidén cerebral

interacciones

menor eliminacién del farmaco
infeccidn

Individualizacién de la dosificacién.
inicio del tratamiento
variacidn de la dosis
infancia y adolescencia

Supresién del tratamiento.
ineficacia
control de crisis durante 3-4 afios

Evitacion de la politerapia.

Control del cumplimiento.

Cambios farmacocinéticos.
enfermedades
interacciones
¢farmacogenética?

Embarazo.

Ensayos clinicos.
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4)

5)

siempre que el '"rango terapéutico" es un concepto
estadistico, sometido a la variabilidad interindi-
vidual. Se logra asi una concentracién plasmatica
efectiva para cada paciente, y debe realizarse tan
to al inic¢io del tratamiento, como tras el cambio
de dosis de algin medicamento, antiepiléptico o
no (posibilidad de interacciones farmacocinéti-
cas).

Cuando se comienza a utilizar un antiepilépti-
co, debe hacerse a dosis bajas, con objeto de con-
seguir un nivel préximo al limite terapéutico in-
ferior, o incluso menor que éste, pues hay pacien-
tes en los que el rango terapéutico se encuentra
a niveles mas bajos de los normales, y en ellos
también aparecen signos téxicos a niveles que son
terapéuticos para otros pacientes.

En los nifios y adolescentes deben ajustarse
las dosis cada tres meses (146), por las modifica-
ciones de edad, peso y superficie corporal constan
tes en el desarrollo, que originan un cambio en
la relacidén entre dosis y nivel, demostrado para
la carbamacepina (123) y otros antiepilépticos.
Supresién del tratamiento: cuando se decide suspen
der algin antiepiléptico, debe hacerse gradualmen-
te. Suele realizarse por el buen control de las
crisis tras no menos de 3 o 4 afios de tratamiento,
o por ineficacia del mismo.

Evitacién de la politerapia: es opinidn generaliza
da que el tratamiento de la epilepsia debe hacer-
se, siempre que sea posible, con un sdlo féarmaco
(el indicado para cada tipo de crisis) y sb6lo en
crisis severas e intratables se recurrirad a la aso
ciacidn de uno o mas antiepilépticos. Asi se evita
iniciar una politerapia que, ademds de facilitar

las interacciones y la aparicidén de efectos inde-
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6)

seables, dificulta el paso a monoterapia en los
pacientes controlados.

No obstante, en pacientes sometidos necesaria-~
mente a politerapia, la determinacidén de niveles
plasmaticos permite:

a) suprimir lentamente el farmaco que no alcan-
ce niveles de eficacia;
b) conocer el antiepiléptico responsable de los
efectos indeseables, si aparecen éstos; y
c) ajustar la posologia de cada uno de los far-
macos utilizados.
Control del cumplimiento de la prescripcidén: el
mal cumplimiento es, en la actualidad, la causa
principal de ineficacia de la medicacidn.

El hallazgo de una concentracidén baja del far-
maco, sin relacidén con l1la dosis prescrita, o una
ausencia del mismo, permite diagnosticar el incum-
plimiento de la prescripcidn.

Para determinar si el nivel hallado se corres-—
ponde con la dosis prescrita, se compara el indice
nivel/dosis en dos determinaciones realizadas en
distinta fecha. Se ha sugerido que una variacidn
superior al 20% en dicho indice puede corresponder
a incumplimiento de 1la prescripcidén (5), si no
existen otros factores que la expliquen (cambio
de edad, interacciones farmacocinéticas, etc.).

las principales circunstancias que facilitan
el incumplimiento son (5,144):

a) Politerapia: a mayor numero de farmacos ad-

ministrados, mayor probabilidad de incumpli-

b) Numero excesivo de tomas por dia: a veces,
es preferible admitir una mayor fluctuaciébn
de los niveles del farmaco para lograr un
mejor cumplimiento.

c) Tratamientos prolongados.
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7)

8)

d)

e)

f)
g)

h)

i)

Gran cantidad y mal sabor del preparado far-
macéutico.

Edad: es mis frecuente en nifios y adolescen-
tes.

Escasa colaboracidén familiar.

Respuesta terapéutica: la ausencia o baja
frecuencia de las crisis lo favorecen.

Tipo de crisis: hay mejor cumplimiento si
el paciente presenta crisis generalizadas
tonico-cldnicas.

Escasa preocupacidén del paciente por su sa-
lud.

Cambios farmacocinéticos:

a)

b)

c)

Ciertas enfermedades alteran los parametros
farmacocinéticos de los anticonvulsivantes.
Asi, la absorcién se ve afectada por enfer-
medades gastrointestinales, la biotransfor-
macién en las hepatopatias y la excrecién
en la patologia renal. En las dos ultimas
circunstancias, la acumulacidén del farmaco
con la consiguiente aparicidén de efectos in-
deseables es relativamente frecuente (7).

La incorporacidén de otros farmacos, no anti-
epilépticos, también produce cambios farma-
cocinéticos que deben ser tenidos en cuenta
(147).

La farmacogenética también influye, hecho
evidente en la variabilidad interindividual

de la capacidad de biotransformacién.

Embarazo: el mantenimiento en las gestantes epi

lépticas de las concentraciones plasmaticas de

anticonvulsivantes en sus limites terapéuticos

inferiores es la mejor profilaxis de malforma-

ciones fetales a nuestro alcance, y ello sdlo

puede lograrse mediante la monitorizacidn.

9) Ensayos clinicos: en ellos es indispensable la
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determinacidén cuantitativa del compuesto estu-
diado, tanto si se trata de un nuevo anticonvul
sivante como de otro ya conocido, para estudiar
su farmacocinética, toxicidad y relacidn entre

concentracidén y efecto (121).

Se ha sefialado también como ventaja que la mo-
nitorizacidén de niveles plasmaticos mejora la relacidn
médico-enfermo, pues el paciente se siente atendido de
forma mas individualizada (136). Esta es la causa de
que, en muchas ocasiones, se realice la monitorizaciodn

rutinariamente.
2.2. Dificultades para su aplicacidn practica.

Junto a estas indicaciones, se han sefialado
varias dificultades para 1la aplicacién‘préctica de 1la
monitorizacidén de niveles de antiepilépticos, entre las
que se encuentran:

1) lLa variabilidad de los limites del rango
terapéutico, segin las caracteristicas farmacocinéticas
de cada individuo y por las posibles interacciones con
otros farmacos (208). En varios medicamentos se han es-
tablecido rangos diferentes para mono y politerapia, asi
como para nifios y adultos.

2) La aplicacidén de los resultados obtenidos
en estudios de adultos a nifios supone una generalizacidn
poco valida. En los ultimos afios se han realizado estu-
dios referidos exclusivamente a nifios o adultos.

3) E1 alto coste de las determinaciones plas-
maticas, que ha impedido su generalizacidn.

4) lLas molestias causadas al paciente por 1la
venopuntura, factor importante en nifios. Ultimamente se
tiende en ellos a la extraccidén de sangre capilar, menos
incdémoda.

5) Los posibles errores derivados de la condi-
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cidén de la muestra. Si es lipémica pueden influir dos
factores:
a) Los acidos grasos son dificiles de eliminar en la

separacidon previa a la determinacién.

b) Se originan absorbancias iniciales muy altas y res

puesta espectrofotométrica no lineal (en el EMIT).
Si la muestra es hemolitica suelen resultar
valores inferiores a los reales, por la dilucidn del

plasma con el liquido intracelular de los eritrocitos.
2.3. Momento de la toma de muestras.

la toma de muestras debe realizarse una vez
alcanzada la concentracidén en estado de equilibrio esta-
cionario, lo que sucede transcurrido un tiempo equivalen
te a 4 6 5 vidas medias del farmaco, si la cinética de
eliminacidn es monoexponencial, como es el caso de la
carbamacepina (51).

El momento de su obtencidn debe ser siempre
a la misma hora, preferentemente en las primeras horas
de la mafana, antes de tomar la medicacidn, que se co-
rresponde con los niveles més bajos de la concentracidn
en equilibrio estacionario.

En relacién a la carbamacepina, su vida media
es de 24 a 50 horas y disminuye con el tratamiento cré-
nico a 5-27 horas, por autoinduccidén de su biotransfor-

macién (54,114). Por tanto, para alcanzar la concentra-

cidén en equilibrio estacionario son necesarios 6-8 dias

al iniciar un tratémiento, 0o 2-4 dias al cambiar la do-
sis en el tratamiento croénico (10). También es necesa-
rio que se haya alcanzado el grado maximo de autoinduc-
cidén, 1o que ocurre pasado un mes del comienzo del tra-
tamiento (18).

Las fluctuaciones de la concentracién plasma-
tica son mayores en los antiepilépticos de vida media

corta (primidona, carbamacepina en tratamiento crénico,
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valproato) que en los de vida media mds larga (fenobar-

bital, fenitoina, etosuximida).

2.4. Significacidén clinica de la monitorizacidén de nive-

les de antiepilépticos.

Se han realizado varios estudios en los que
parece demostrarse que la monitorizacidén de estos farma-
cos sb6lo es Util en casos muy determinados (66). Pero
dichos estudios son criticables, pues el nUmero de pa-
cientes era escaso, no diferenciaban bien los tipos de
crisis e ignoraban el cumplimiento terapéutico. Parece
haber acuerdo sobre la indicacidén de la monitorizacidn
en los casos resefados antes, siempre que los resultados
estén disponibles lo antes posible (116).

Con objeto de mejorar la interpretacidén de los
niveles son necesarias mejores hojas de peticidn y de
informe, pues la mayoria de las disponibles actualmente
no recogen muchos datos importantes (197).

Por otra parte, para mejorar la fiabilidad de
estos andlisis, es necesario asegurar su precisidén y
exactitud (63). E1 control de calidad interno contribuye
a la mayor precisidén, asegurando la menor diferencia po-
sible entre dos mediciones de una misma muestra (se ad-
mite como limite mé&ximo aceptable el 10% de diferencia).

El control de calidad externo puede realizarse
con mezclas de sueros o con muestras séricas de concen-
tracidén conocida (166). Sus objetivos son:

a) Comprobar 1la Variabilidad de resultados entre dis-
tintos laboratorios.

b) Estudiar la exactitud de cada método para cada
farmaco.

Tiene una importante trascendencia para la car
bamacepina, pues el coeficiente de variacidén entre mues-
tras parece estar entre el 17 y el 20%, siendo el segun-

do por su magnitud, tras la primidona (71,150).
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3. Métodos para la determinacién de carbamacepina en 1i-

quidos bioldgicos.

3.1. Caracteristicas del método ideal.

Han sido determinadas conforme se evidenciaron
las ventajas e inconvenientes de cada método (112,125).
Se incluyen entre ellas:

a) Permitir la medicidn simultéanea de carbama-
cepina y su epdéxido, 1o cual nos informa sobre la bio-
transformacidén del farmaco y sobre el posible efecto te-
rapéutico del epébxido.

b) Sensibilidad suficiente para necesitar pe-
quefios volUmenes de muestra. Si el método la tiene, pue-
de evitarse la venopuntura con la extraccidén de sangre
capilar (por puncidén del dedo, taldén o 1d6bulo de la ore-
ja), con ventajas, sobre todo, en nifios.
| Otra ventaja de la alta sensibilidad de un mé-
todo es la posibilidad de determinar los niveles plasma-
ticos de farmaco libre (la fraccién libre de carbamacepi
na en plasma varia del 15 al 35%).

c) Especificidad: medir sdélo la sustancia que
interesa, sin interferencias de otros antiepilépticos
o farmacos asociados.

d) Exactitud: realizar la determinacidén con
el minimo error.

e) Precisidn: obtener resultados muy similares
al repetir la determinacidn de una misma muestra. Suele
tomarse como limité arbitrario de tolerancia e1'10% de

diferencia entre los resultados.
3.2. Técnicas analiticas.

a) La primera técnica empleada fué la espectrofotome-

tria con luz ultravioleta (94). Se basa en que la
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b)

cantidad de luz absorbida por la muestra estia en
relacidén directa con la cantidad de antiepiléptico
que contiene. Al necesitarse un gran volumen de
la muestra (al menos, 2'5 ml) y ser interferida
la determinacidén por otros medicamentos presentes
en ella, su uso es muy limitado. la cantidad medi-
da corresponde a la suma de carbamacepina y sus
metabolitos, si previamente no se aisla el compues
to que nos interese.

Los métodos cromatograficos se basan en la separa-

cidén de las sustancias presentes en una muestra.
Ello puede realizarse sobre una placa de vidrio
recubierta por una capa delgada de adsorbente dese
cado (cromatografia de capa fina), o dentro de una
columna (cromatografias de liquido-gas y 1liquida
de alta resolucidén). Entre los métodos de separa-
cién, la cromatografia en capa fina fué la primera
utilizada, realizandose sobre capas de silice.

b.1. En la cromatografia de capa fina (TLC) se

introduce el borde inferior de la placa
de vidrio, conteniendo la muestra a anali-
zar, en una mezcla adecuada de disolven-
tes. Al ascender éstos por capilaridad,
se originan varias manchas sobre l1la placa,
que se eluyen y analizan separadamente por
espectrofotometria de 1luz visible o de
fluorescencia (101).

Es un método poco utilizado, pese a su
alta precisién, mayor para la carbamacepi-
na que para otros antiepilépticos, y a no
sufrir interferencias por el epbxido
(216).

b.2. La cromatografia liquido-gas (CLG) es muy

utilizada, pese a sus inconvenientes. Tras

la volatilizacidén de la muestra analizada,
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se hace pasar la misma'a través de una co-
lumna. lLas sustancias activas quedan rete-
nidas en ella tiempos distintos, segin sus
caracteristicas fisico-quimicas (adsor-
cién, polaridad, tamafio molecular, etc.).
A la salida de la columna, estas sustan-
cias son captadas mediante un detector,
pudiéndose poner de manifiesto varios "pi-
cos", siendo la concentracidén de la sustan
cia correspondiente, proporcional al area
de cada uno de ellos.

Entre sus ventajas estan la alta espe-
cificidad y sensibilidad del método, 1la
posibilidad de medir también el epdxido
-10,11, e incluso otros antiepilépticos,
segin los métodos empleados (158,169 ,100).

La sensibilidad atn mejora combinando
la CLG con la espectrometria de masas, al-
canzando niveles del orden de nanogramos.
También puede mejorarse la reproductibili-
dad, al usar inyectores automaticos.

La correlacidén de los resultados obte-
nidos por CLG con los de HPILC o EMIT es
buena (58).

Los inconvenientes principales del mé-
todo son: el tiempo que precisa, la comple
jidad de 1la preparacidén de las muestras
Y la dificultad de poner a punto el croma-
tégrafo utilizado. Para 1la carbamacepina
existe otro inconveniente, su inestabili-
dad a las altas temperaturas (190-300°)
que requiere este método. En la CLG, como
en la HPLC, el costo elevado del equipo
la hace Gtil unicamente en un laboratorio

con gran cantidad de muestras, ya que en
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este caso debe considerarse el bajo costo
por determinacidén adicional.

b.3. La cromatografia liquida de alta resolu-

cién (HPLC) se hace cada vez mas popular,
aunque algunos resultados obtenidos con
carbamacepina no son muy buenos (216).

Entre sus ventajas pueden citarse:

- evita la inestabilidad térmica de 1la
carbamacepina en CIG (2,173).

- la preparacidén de la muestra es mas
facil que con la CLG.

- su alta sensibilidad (puede determi-
nar 0'1 pg/ml del epdxido, e incluso
una cantidad algo menor de carbamace-
pina) (19).

- la necesidad de un pequefio volumen

de muestra.

Por todo ello, es el método de eleccidn
para determinacién simultéanea de carbamace
pina, sus metabolitos y otros antiepilép-
ticos. Un volumen de trabajo de 40 mues-
tras a la semana de carbamacepina, o mas,
hace rentable la adquisicién de uno de es-

tos costosos equipos (112).

¢) Inmunoanalisis.

Entre las técnicas de unidén a anticuerpos se
en cuentran el radioinmunoensayo, el inmunoensayo
enzimadtico y el inmunoensayo de polarizacidén fluo-
rescente.

Su fundamento (68,138) es el desplazamiento
competitivo de un antigeno marcado, idéntico al
farmaco a determinar, por una cantidad variable
de antigeno sin marcar (el farmaco presente en el
liquido problema) de los sitios de unidén del anti-

cuerpo correspondiente.
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La concentracién del antigeno sin marcar, des
conocida, puede calcularse a partir de ‘1la cantidad
de antigeno marcado y de la cantidad de anticuer-
po. En la practica, este calculo se realiza por
interpolacién de 1la respuesta obtenida para la
muestra en la grafica correspondiente a la funcidn
de calibracidén. En esta funcién se ha representa-
do las respuestas de varios calibradores de concen
tracidén creciente y conocida (115).

Un problema previo es conseguir el anticuerpo

correspondiente al farmaco, pues el peso molecular

de este Gltimo es bajo. Se consigue por unidén del
farmaco (hapteno) a una proteina. Se inyecta perio
dicamente al animal (conejo, oveja, cabra), san-
grandole unos dias después de la inyeccidén del
inmunégeno.

Una vez obtenido el antisuero, la mayor espe-
cificidad de éste repercute en la del analisis.
Si hubiera reacciones cruzadas con otros antige-
nos, debe realizarse la extraccidén de la carbamace
pina del material o liquido bioldgico en que se
halle, con disolventes como etil éter, etilaceta-
to, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, etc;
y hacer la determinacidén sobre el extracto.

c.1l. E1 radioinmunoanalisis (RIA) fué introduci

do para la medicidén de insulina hace méas
de 20 afios (217). Utiliza como marcador

un isdétopo radiactivo (31) que en muchos
casos es 1125 , por tener buena actividad
y una vida media no muy corta (60 dias).

I131, mas acti-

Otros isbétopos usados son:
vo que el anterior, pero de vida media méas
corta (8 dias ); tritio, de vida media lar
ga (12'3 afios), pero menos activo; o 014.

La medicidén de la respuesta radiactiva de
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cada muestra se realiza en un contador de
centelleo. En los antiepilépticos, se ha
usado el RIA para la determinacidén de fe-
nitoina.

Presenta como ventajas una sensibilidad
muy alta, que permite detectar concentra-

—15M), y la ne-

ciones de algunos pg/ml (10
cesidad de un pequefio volumen de muestra
(31). Sin embargo, no estad exento de incon
venientes, que han limitado el uso del mé-
todo, derivandolo fundamentalmente a 1la
investigacidén. Entre éstos se encuentran:

- Necesidad de manejar isdtopos, con
las dificultades inherentes al uso de mate
rial radiactivo.

-~ Precisa una fase de separacidén que
distinga el antigeno libre del antigeno
unido al anticuerpo. Esta puede hacerse
por distribucidn entre dos fases liquidas,
migracién en un campo eléctrico, sedimenta
cion, paso a través de membranas semiper-
meables, o solubilidad tras. afiadir agentes
quimicos, adsorbentes o resinas de inter-
cambio idnico.

- Antisueros poco especificos. Existen
interferencias por metabolitos (sobre todo
en la uremia), constituyentes del plasma
(en cuyo caso debe diluirse éste) o solven
tes usados en la extraccién. Una recomenda
cién oportuna es usar el buffer a un pH
adecuado para cada antisuero, pues puede
variar la unidén al antigeno y causar reac-
ciones cruzadas.

- Antisueros poco estables, pues sbélo

sirven unas dos semanas tras su prepara-
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cion.

Los inmunoensayos enzimaticos (EIA) tuvie-

ron su origen hace una docena de afios, apg
reciendo en 1971 el llamado ELISA y un afio
después el EMIT (60,174).

Todos utilizan un enzima como marcador.
En los EIA homogéneos suele ser glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa, lisozima o mala-
to deshidrogenasa, mientras que en los EIA
heterogéneos se usan peroxidasa, fosfatasa
alcalina o beta-galactosidasa.

Segin el resultado de la determinacidn
sea identificar la presencia del farmaco
o su cuantificacidén, pueden clasificarse
en EIA cualitativos y cuantitativos. A su
vez, los cuantitativos se dividen en homo-
géneos y heterogéneos, segun se realicen
en una fase homogénea o necesiten separar
el marcador unido del libre.

La respuesta de la reaccidn es leida
generalmente en un espectrofotdémetro, mas
sencillo de utilizar que un fluorimetro,
aunque menos sensible.

Los EIA de mayor aplicacién en Farmaco-

logia Clinica son:

c.2.1. ELISA (enzyme-linked-immunosor
bent assay).

Es. un EIA heterogéneo, que puede usarse
para determinar antigenos de la forma si-
guiente (68,138):

- Adsorcidén de un anticuerpo antifarma-
co a un exceso de antigeno en fase sblida
(por ejemplo, tubo);

- Adicidén de la muestra problema y de

farmaco marcado con un enzimaj;




26

- Lavado, para eliminar el farmaco no
conjugado al anticuerpo.

la proporcidén entre féarmaco no marcédo
y farmaco marcado depende de la relacidn
de sus concentraciones en la mezcla anadi-
da.

c.2.2. EMIT (enzyme-multiplied-immuno
assay-technique).

Se mezcla la muestra con el anticuerpo,
sustrato y farmaco marcado. Al ser despla-
zado por el farmaco libre en la muestra
problema, se activa la enzima (glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa) y reduce el sustra
to (NAD) originando NADH. Existe una rela-
cién directa entre la formacidén de NADH,
la modificacidén de la absorbancia de 1la
muestra y la concentracidén del féarmaco.

Al ser el sistema EMIT el EIA mas difun
dido en Farmacologia Clinica, se relacio-

nan sus ventajas e inconvenientes.

Ventajas:

- Mayor sencillez, ya que dado el féacil
manejo de la muestra no requiere personal
especializado.

- Mayor rapidez, pues sd6lo emplea unos
2 minutos por cada muestra, al ser 1los
tiempos de incubacidén muy cortos.

- Reactivos mas estables, por la mayor
vida media del enzima (afios).

- Buena precisidén, con un coeficiente
de variacién interandlisis dentro de limi-
tes aceptables (alrededor del 10%).

- Especificidad alta, aunque el epdxido
10-11 causa interferencia si la concentra-

cidén de carbamacepina en la muestra es ma-
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yor de 10 ug/ml.

- Menor volumen de la muestra, pues bas
tan 50 pl para una determinacidén de carba-
macepina en el rango de 2 a 20 ug/ml. »

- Equipo menos costoso que en la croma-
tografia.

- Puede automatizarse 1la preparacidn

de las muestras.

Inconvenientes:

- Necesita temperatura constante a 30°C.

- Puede haber interferencias por la pre
sencia de compuestos biolbégicos en la mues
tra, minimizadas con el uso de un sustrato
(NAD) dependiente de un enzima bacteriano
(Leuconostoc mesenteroides). Ademas, debe
diluirse la muestra, como precaucidén.

- Es menos sensible que el RIA, 1os mé-
todos cromatograficos o los EIA heterogé-
neos, aunque su sensibilidad es suficiente
para utilizarlo como control terapéutico.
La precisidén en los resultados es menor,
si éstos son inferiores a 2 ug/ml o supe-
riores a 20 pg/ml, y aumenta realizando
una dilucidén mas, a niveles altos, y una
menos, a niveles bajos. En ambos casos se
debe calcular una nueva funcidén de cali-
bracién (149).

- Como cualquier otro método inmunoqui-
mico, no cuantifica con precisién las mues
tras hemoliticas, 1lipémicas o ictéricas
Yy en ocasiones da un resultado falsamente
elevado en pacientes urémicos. En estos
casos, el método de eleccidn es HPLC & CLG
(149).

- No determina la concentracién del epd
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xido.

- Alto coste de los reactivos, que po-
dria disminuirse usando soluciones mas di-
luidas de reactivos y calibradores y calcu
lando con ellos la nueva funcidén de cali-
bracidén (97).

c.2.3. SLFIA (substrate-labelled-fluo
rescent-immunoassay).

El hapteno libre en la muestra compite
con el complejo enzima-sustrato por 1la
unién al anticuerpo antifarmaco, de manera
que la accidén del enzima sobre el sustrato
produce una sustancia fluorescente. Por
tanto, la fluorescencia producida estid en
relacién con la concentracién de farmaco
libre en la muestra.

Inmunoensayo de polarizacidn fluorescente.

Puede realizarse tanto manual como auto
maticamente.

En este método, se marca el farmaco con
un trazador (fluoresceina) que emite fluo-
rescencia al ser excitado por luz lineal-
mente polarizada, con un grado de polari-
zacidén inversamente proporcional a la velo
cidad de rotacién del trazador. Asi, el
trazador no unido al anticuerpo dari lugar
a una polarizacidén de fluorescencia casi
nula,_mientras que si estd unido completa-
mente al anticuerpo 1la polarizacidén de
fluorescencia sera mayor.

El farmaco no marcado, presente en la
muestra del paciente, compite con el traza
dor por los sitios de unidén del anticuer-
po, originando una polarizacidn de fluores
cencia intermedia. Esta serad inversamente

proporcional a la concentracidén del farma-
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co en el liquido problema, pues por ejem-
plo, a altas concentraciones del farmaco,
la cantidad de trazador unido al anticuer-
po seria menor y la emisidén de fluorescen-

cia seria mayor (85,152). .
3.3. Criterios de eleccidén del método.

1) Aplicacidén: puede ser dedicado a fines asis
tenciales o de investigacidén. En el primer caso, lo mas
importante es la rapidez y necesidad de un menor volumen
de muestra. En el segundo se requieren una mayor sensi-
bilidad y precisidn. |

2) Volumen de trabajo del laboratorio: si es
grande, son preferibles los métodos cromatograficos o
el inmunoensayo de polarizacién fluorescente; pero si
hay menos de 40 muestras por semana, 1o mejor es el EMIT.
‘ 3) Costo: es relativo al volumen de trabajo

del laboratorio.
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4. Farmacocinética clinica de la carbamacepina.
4.1. Absorciodn.

Por via oral, su absorcidén gastrointestinal
es lenta y de cuantia variable, alrededor de un 85% de
la dosis administrada (106,139).

El tiempo que tarda en alcanzarse la concentra
cidén maxima (tmax) es de 6-24 horas tras dosis unica y
de 3-6 horas tras dosis mailtiples, 1o que se debe al au-
mento de su eliminacidén y absorcidén muy variable en tra-
tamiento crénico (29,127,193). En los recién nacidos,
la absorcidén es mas lenta y el tmax es de 4-10 horas
(131).

Tras una sola dosis de carbamacepina, cuanto
mayor sea ésta, mayor es la concentracidén maxima alcan-
zada (C ) y el tm

max ’ ax
tracién plasmatica aumenta durante 3-4 dias hasta alcan-

. Tras dosis maltiples, la concen-

zar la concentracién de equilibrio estacionario.

Su biodisponibilidad ha sido determinada por
la cantidad de carbamacepina marcada con 014 encontrada
en orina y heces. Es del 72-98% y depende de:

a) La forma de administracidén: comprimidos sin recu-
brir, con cubierta entérica o en soluciédn.

b) E1 grado de disolucidén y desintegracidén, que depen
de del tamafio de las particulas y de la presidn
con que se compriman (106).

c) lLa administraqién simultanea con las comidas, pues
se trata de uno de los pocos casos en que se mejo-
ra la absorcidn de un farmaco, al aumentar su solu
bilidad por 1la secrecidén postprandial de bilis
(107,119).

Los comprimidos, uUnica forma del medicamento
disponible en Espafia, se absorben con mas lentitud que

otras formas farmacéuticas, pero, al contrario de lo que
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pudiera parecer, esto es una ventaja, pues proporciona
unas concentraciones plasmaticas mis estables (106).

Aunque no se ha demostrado ain para la carbama
cepina, debe tenerse presente la posible alteracidén de
la absorcidn de los antiepilépticos en determinadas si-
tuaciones patoldgicas, como alteraciones de la motilidad
gastrointestinal, by-pass ileoyeyunal, hipertensién por-
tal o edema generalizado (por insuficiencia cardiaca,
renal o hepatopatia) (92).

4.2. Distribucién.

La carbamacepina presenta un volumen de distri
bucidén aparente (Vd) de 0'8-1'9 L/kg tras dosis unica
y de 0'82-1'3 L/kg en epilépticos tratados cronicamente
(17,127). Estos valores son similares en el recién naci-
do (1'1-2'6 L/kg), el nifio y el adulto, y superiores a
los reales, pues la biodisponibilidad del farmaco, aun-
que buena, no es completa (131).

Por su liposolubilidad, la carbamacepina atra-
viesa facilmente las membranas bioldgicas, aunque no se
acumula en ningun érgano. lLa concentracién cerebral mini
ma para evitar las crisis epilépticas es de 4-5 ug/g de
tejido seco, con un cociente de niveles cerebro/plasma
de 1'l y una buena correlacidn entre las concentraciones
cerebrales y plasmaticas, 1o que justifica la monitori-
zacidén de éstas (129). En la corteza cerebral, alcanza
mayores concentraciones en las regiones parietal y occi-
pital que en 1la temporal, y en la sustancia blanca que
en la gris (129,159). las concentraciones en cerebelo
son menores que las cerebrales.

El cociente de concentraciones de carbamacepi-
na LCR/plasma varia desde 0'2 a 0'33 (53,154). Los valo-
res correspondientes al 10-11 epdxido de carbamacepina

varian, aproximadamente, entre 0'35 y 0'7 (84,154).
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Hay coincidencia respecto al cociente de 1los
niveles saliva/plasma, alrededor del 0'26 (117,205,214),
pero no respecto al cociente de niveles leche/plasma,
de 0'6 para la carbamacepina y de 0'93 para su epdxido,
aunque otros autores encuentran proporciones insignifi-
cantes en leche (108,153). En los recién nacidos, el co-
ciente de niveles leche/plasma es de 0'4-0'6 (87).

La fraccidén libre en plasma varia entre el 20%
y el 46%, y la unida a proteinas entre el 70% y el
80%. En los pacientes epilépticos hay mayor variabili-
dad, oscilando la fraccién 1libre entre el 8% y el 60%
(80,113). Existe una buena correlacién entre la fraccién
libre del plasma y la concentracidén en saliva, LCR o 1&-
grimas, pudiéndose utilizar cualquiera de éstas como
aproximacidén a dicho parémetro (33,122).

En nifios, la unién a proteinas plasmaticas es
algo menor que en el adulto, del 55% al 70% (11,155,175),
Se cree que también es menor en embarazadas, en el ter-
cer trimestre, por descenso de la concentracidén de la
albimina plasmitica (45). Sin embargo, es similar en
los recién nacidos (131). ,

Esta unidén disminuye a niveles plasmaticos su-
periores al rango terapéutico, pues existe un ligero au-
mento de la fraccidén libre de carbamacepina cuando aumen
ta su concentracidén plasmatica total (80). También dis-
minuye con la administracidén simultanea de acido salici-
lico, y aumenta con la de etosuximida (184).

Ciertas enfermedades y alteraciones bioquimi-
cas, como la hipoaibuminemia, las hepatopatias crénicas
y la insuficiencia renal disminuyen la unidén de la car-
bamacepina a las proteinas del plasma (80,161).

En general, las consecuencias del desplaza-
miento de su unidén a las proteinas por otros farmacos
no tienen tanta trascendencia en la carbamacepina como

en otros antiepilépticos (por ejemplo la fenitoina, con
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un porcentaje de unidn cercano al 100%).
4.3. Biotransformacién.

Es intensa, sigue una cinética de primer orden
Yy se realiza por oxidasas de funcidén mixta en los micro-
somas hepaticos. Se originan unos catorce metabolitos,
de los que el 10-11 epdxido de carbamacepina es el méas
importante. Ello se debe a la concentracidén plasmatica
que alcanza, de 1/2 a 1/3 de la de su precursor (113,
157), y a su efectividad anticonvulsivante demostrada
en animales de experimentacidén (43). De los metabolitos
restantes, s6lo merecen citarse los hidroxilados, mono
y dihidroxicarbamacepina, producidos en reacciones poste
riores de la misma via metabdlica que el epdxido (64).

La menor 1liposolubilidad, unidén a proteinas
y vida media mas corta del epdxido explican que alcan-
ce menores concentraciones plasmaticas que la carbamace-
pina, y que presente mayores fluctuaciones de sus nive-
les durante el dia. No obstante, la toxicidad del epdxi-
do es menor que la del farmaco original.

La cantidad de metabolitos (epbéxido e hidroxi-
lados) en la orina proporciona un indice del grado de
biotransformacién sufrida por el farmaco (55). En adul-
tos en tratamiento crdénico se acepta del 15-17%, y aumen
ta con la administracidén simulténea de otros farmacos,
como fenobarbital, fenitoina o primidona (56,114). Tam-
bién aumenta en el embarazo por la accién inductora de
estrbégenos y progesterona (40), y en los nifios por su
mayor metabolismo. E1 metabolismo de 1la carbamacepina
por el feto se realiza desde las 15-21 semanas de gesta-
cidén y es de cuantia menor que en el adulto (86).

la vida media promedio de la carbamacepina es
de unas 35 horas tras dosis unica, con un rango de 24-

50 horas (54). Disminuye por autoinduccidén de su metabo-
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lismo, en el tratamientoe crdénico, a 5-27 horas (114).
También es menor en recién nacidos y nifios, aunque en
el recién nacido no siempre se produce el mismo compor-
tamiento farmacocinético (128,155).

El aclaramiento, de 11 a 26 ml/hr/kg tras do-
sis Unica, pasa a ser de 50 a 100 ml/hr/kg en el trata-
miento crdénico (56).

Algunas enfermedades y situaciones patolégicas
pueden afectar el metabolismo de la carbamacepina:

a) En la insuficiencia renal tiene lugar un mayor me-
tabolismo hepatico de los féarmacos, no demostrado
aun para la carbamacepina (92). Dicho aumento pue-
de deberse a la induccidén de enzimas microsomales
hepaticas y a un mayor aclaramiento hepatico.

En los pacientes urémicos no hay acumulacidn
importante de carbamacepina, puesto que casi no
se excreta inalterada.

Su moderada unién a proteinas plasmaticas
(75%) coincide con una eliminacién por dialisis
de grado intermedio, menor que para primidona y
etosuximida y mayor que para fenitoina (14).

b) Las hepatopatias, para afectar el metabolismo de
los antiepilépticos, deben ser graves y crodnicas,
en cuyo caso disminuira la biotransformacién y au-
mentard la concentracidén plasmatica. Las que mas
pueden afectarlo son la cirrosis y la hepatitis
crbnica activa (7).

c) La fiebre coincide, muchas veces, con reaparicidn
de las crisié convulsivas en el epiléptico, pero
no se ha comprobado el descenso simultaneo de los

niveles plasmaticos de ningin antiepiléptico.
4.4, Excrecidn,

La excrecidén urinaria es del 22-25% de una do-
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sis total. Tras una sola dosis de carbamacepina marcada
con Cl4, se recuperd en la orina un 2% sin modificar,
un 1% como epdéxido y un 20% como trans-10,11-dihidréxi-
do, que esta glucuronoconjugado en su tercera parte
(64,127).

En las heces se encontrd un 20% de la carbama-
cepina excretada. Esta proporcidén de 1la carbamacepina
marcada aparecid lenta y progresivamente, lo que sugiere
circulacidn enterohepética del farmaco (17).

El cociente de concentraciones de carbamacepi-
na bilis/plasma es de 0'62 y su excrecidén biliar es del
1% de la dosis total, a las 72 horas de su administra-
cioén (198).
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5. Correlaciones de la concentracién plasmatica.

5.1. Correlacidén farmacocinética: relacidn entre dosis

y nivel plasmatico.

En varios estudios no se ha podido comprobar
la correlacidén entre dosis administrada y nivel plasma-
tico de carbamacepina (53,84,123,157). En otros, si
hubo una correlacidén estadisticamente significativa en-
tre ambos, aunque con un coeficiente "r" muy bajo, por
la gran dispersidén de los niveles (118).

Las causas de esta pobre correlacién son
(51):

a) La variable biodisponibilidad de este farmaco.

b) Una constante de eliminacidén dependiente de la
dosis, pues aumenta al ser mayor ésta.

c) La variabilidad individual de la biotransforma-
ciobn.

la correlacidén entre dosis y nivel es algo
mayor cuando alin no se ha producido la autoinduccidn
del metabolismo, y si la referimos a la concentracidén
del epdéxido en plasma; y es menor, o inexistente, para
casos de politerapia (157). Si representamos la corre-
lacién por una recta de regresidén lineal, la pendiente

de ésta depende del grado de autoinduccidn (185).

Factores que determinan la relacidén dosis-nivel plas
matico.

Aunque no'puede predecirse el nivel plasmati-
co conseguido tras una dosis determinada, pues la vida
media y el grado de autoinduccidén varian de un indivi-
duo a otro, si que pueden citarse algunos factores que
influyen en esta relacién:

1) Edad: el cociente (o indice) nivel/dosis aumenta

de modo significativo con la edad, hasta 1los 15
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2)

3)

4)

5)

6)

afios, en relacidén con la disminucidén progresiva
de la capacidad biotransformadora (12,155).

Por su parte, la correlacién entre nivel y

dosis no se ha mostrado significativa hasta ahora

entre nifios y adultos, ni entre jévenes de 20-30
afios y personas de mas de 50 afios, pero si en los
nifios entre si (154).

Sexo: hasta hoy, no se ha demostrado que sea cau-
sa de diferencias significativas (118).

Peso: se obtiene una mejor correlacidén entre ni-
vel y dosis cuando la dosis se expresa en mg/kg
que en g/dia.

Dosis: en cada individuo, la relacidén dosis-nivel
plasmatico no es lineal, ya que la constante de
eliminacién del féArmaco aumenta a dosis altas
(51).

Administracidén simultinea de otros farmacos: 1los
pacientes en tratamiento con fenitoina, fenobar-
bital o primidona tienen un descenso en la con-

centracidén plasmatica de carbamacepina y un aumen

to en la concentracidén plasmitica del epdxido de

carbamacepina (34,118,157).

Por otra parte, el valproato causa un aumento
de los niveles de epdxido en plasma (118).
Intervalo de dosis: influye sobre la fluctuacién
de niveles, la cual es similar y no muy alta si
se toma el farmaco 2 & 3 veces por dia (17).

En general, la carbamacepina suele adminis-
trarse 3 veces al dia, excepto en los nifios en
edad escolar, en los que se recomiendan sdélo 2
tomas para favorecer el cumplimiento.

En algin paciente pueden requerirse unas 4-
5 tomas por dia, para disminuir el riesgo de efec
tos indeseables al disminuir la fluctuacidén de

niveles (84).
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7) Autoinduccién: a los 3 dias de tratamiento se pro

8)

9)

duce un primer descenso del nivel plasmatico de
carbamacepina, sin aumento de 1la concentracidn
plasmatica del epéxido. E1 maximo grado de autoin
duccidén se alcanza a los 15-30 dias (18).

De acuerdo con lo anterior, se recomienda co-
menzar el tratamiento con carbamacepina a dosis
bajas, para ir aumentandolas gradualmente, hasta
alcanzar la dosis méxima deseada simultaneamente
con la autoinduccidn méaxima (77).

Embarazo: en el periodo perinatal disminuyen los

niveles de carbamacepina y aumentan los del epé-
xido, por un mayor aclaramiento de carbamacepina
durante la gestaciéon (24,35,82). En comparacidn,
se han comprobado menores niveles de carbamacepi-
na durante el parto que en epilépticas no gestan-
tes (53,156).

También se ha informado el descenso del nivel
de carbamacepina al retirar la fenitoina del tra-
tamiento en gestantes en politerapia, mientras
que en las epilépticas no gestantes, 1la suspen-
sién de este farmaco suele causar un aumento del
nivel de carbamacepina (51).

Otros factores: se refieren a la técnica de 1la
determinacidén y al tratamiento en si (28). Son:

a) La duracidén del tratamiento.

b) E1l cumplimiento de la prescripcidn.

c) E1 método de analisis.

d) E1 momento de la toma de muestras, que debe
ser antes de la primera toma de la mafiana,
para evitar 1las fluctuaciones del nivel
plasmatico inherentes a la vida media rela-
tivamente corta de la carbamacepina (5-27
horas) en tratamiento prolongado (114).

e) Uso de una o varias muestras del mismo pa-

ciente.
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5.2. Correlacidn farmacodinémica: relacidén entre nivel

plasmatico y efecto terapéutico.

La correlacidén entre la concentracidén plasméa-
tica y el efecto terapéutico es mas estrecha que 1la
existente entre aquella y la dosis pero, aunque se lo-
gren alcanzar los limites terapéuticos, hay pacientes
refractarios al tratamiento con carbamacepina, incluso
aquellos con crisis en las que la carbamacepina es de

primera eleccidn.

a) Rango terapéutico:

Puede definirse como aquel rango que incluye
las concentraciones plasmaticas asociadas normal-
mente con una disminucidén en la frecuencia de las
crisis mayor del 50%.

Aunque se han publicado muchos posibles ran-
gos terapéuticos (Tabla II), pueden formularse
varias objeciones a muchos de ellos, como son:

1) Algunos estudios se han realizado con un
escaso numero de datos.

2) Los distintos valores incluidos en el ran-
go en mono y politerapia, pueé corresponden
niveles efectivos mas bajos a los pacientes
en politerapia.

3) Haber incluido nifios y adultos en algunos
estudios, sin diferenciar los grupos.

4) la diferente eficacia obtenida por un mis-
mo nivel, segln la mayor o menor gravedad
de la epilepsia.

5) No haber diferenciado los tipos de epilep-

sia segun el diagnéstico.

b) Factores que determinan la relacién nivel plasma-
tico-efecto terapéutico:

Esta relacidén ha sido menos estudiada que la




Tabla ITI. Rangos terapéuticos propuestos para la carbamacepina.*

Diagnéstico

| (ug/ml) | ' Referencia
} 3 - 12 I }Cereghino, 1975(27)
| > 4 | gran mal [Dam y cols., 1975(41)
{ 3'5 -~ 9'5 1 ep. psicomotora lSchneider, 1975(177)
| 6 - 10 | ep. psicomotora |Simonsen y cols., 1975(186)
} 4 - 12 } {Monaco y cols., 1976(123)
} 5 - 10 { IBertilsson, 1978(17)
> 4 Kutt, 1978(91)
{ > } ep. parcial {Sillanpéé y cols., 1979(185)
{ 6 - 12 ‘ }Eadie, 1980(51)
| 4 -12 | |Morselli y Franco-Morselli,
I i I 1980(130)
| 3 - 13 | ep. parcial | Strandjord y Johannessen,
: { I 1980(195)
| 5'7 - 10 | neuralgia trigémino | Tomson y cols., 1980(201)
i g:fzmp‘:ﬁ;:i iMac Kichan y Kutt, 1981(114)

*Los diagnbésticos no consignados corresponden a estudios en los que

no se especificdé un diagndéstico definido.

ov
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correlacién farmacocinética entre dosis y nivel.

Algunas causas que inciden en la poca concordan-

cia de los datos publicados son:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La pobre definicidén y dificil wvaloracidn
de la eficacia terapéutica.

El uso de clasificaciones incorrectas de
las crisis epilépticas.

ILa inclusidén de crisis de etiologia o diag-
noéstico distintos en un mismo estudio.

La administracidén de otros farmacos o anti-
epilépticos, que dan lugar a niveles tera-
péuticos mas bajos (sin perder eficacia,
quiza, por el aumento del nivel del epéxidg
10,11).

La coexistencia de enfermedades agudas o
crdnicas.

La exactitud del laboratorio en los resulta

dos de la determinacidn.
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6. Interacciones.

Pueden estudiarse mediante la monitorizacién
de los niveles plasmaticos, recordando que el momento
de obtencidén de las muestras es critico, por la vida
media relativamente corta del farmaco en administracién
prolongada. Dicho estudio es dificil, por la pobre co-
rrelacidén existente entre nivel plasmatico y dosis
(105). Digamos, por Gltimo, que todas las interacciones
que se refieren a continuacidén soh de tipo farmacociné-

tico.
6.1. De la carbamacepina sobre otros farmacos.

a) Sobre la absorcién gastrointestinal:

a.l. De acido fdlico: hay una mayor incidencia
de anemia megaloblastica entre los pacien-
tes tratados con antiepilépticos, sobre
todo para la fenitoina, pero también para
la carbamacepina (142). Se desconoce si
el mecanismo es una menor absorcidén gastro
intestinal del &4cido fdélico o la induccién
de su biotransformacién.

a.2. De nomifensina: su absorcidn gastrointesti
nal disminuye por la administracién simul
ténea de carbamacepina, fenitoina o feno-
barbital (134).

b) Sobre la unidn a proteinas plasmaticas: la car-
bamacepina y' otros antiepilépticos reducen 1la
concentracidén plasmética libre de las hormonas
esteroideas, por induccidn enzimatica y, sobre
todo, por aumento de su unién a proteinas plas-
maticas (9,209). Por tanto, en mujeres que to-
men anticonceptivos orales, la carbamacepina

reduce su eficacia y puede provocar trastornos
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c)

6.2. De

a)

b)

de la menstruacioén. ‘

Sobre 1la biotransformacidén: 1la carbamacepina
es un potente inductor enzimatico que puede
aumentar el metabolismo de maltiples féarmacos:
c.1. Antiepilépticos: 1la carbamacepina estimu-

la su propio metabolismo, y el de primido-~
na, diacepan, clonacepan, etosuximida vy
valproato (18,26,54,99,104,212).

En ocasiones también aumenta el metabo-
lismo de la fenitoina, sobre todo a concen-
traciones plasmaticas elevadas (74,184).

c.2. Anticoagulantes orales: 1la carbamacepina
aumenta el tiempo de protrombina, con 1la
consiguiente repercusién clinica, 1lo cual
habra que tenerlo en cuenta al suspender
el antiepiléptico, pues las circunstancias
variaran de nuevo (179).

c.3. Antibidticos: 1la carbamacepina induce la
biotransformacién de la doxiciclina (141).

c.4. Anticonceptivos hormonales orales: como se
refirié antes, 1la carbamacepina estimula
el metabolismo de los progestagenos y, so-
bre todo, de los estrégenocs.

otros farmacos sobre la carbamacepina.

Sobre la absorcidén gastrointestinal: hay menor

absorcidén de carbamacepina en presencia de car-

bdén activadd, por lo que éste podria usarse en

las intoxicaciones por carbamacepina (135).

Sobre la unidén a proteinas plasmaticas:

b.1. E1 valproato desplaza a la carbamacepina
de su unidén a proteinas, pero ello no siem-
pre se manifiesta por un aumento de su frac

cidn libre plasmatica, ya que también exis-
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te una accidn variable del valproato sobre
la biotransformacién de 1la carbamacepina
(104,118).

En consecuencia, es conveniente monito-
rizar las concentraciones plasmaticas total
y libre de carbamacepina al usarla simulta-
neamente con valproato.

La etosuximida aumenta ligeramente la frac-
cidn de carbamacepina unida a proteinas

plasmaticas (160).

c) Sobre la biotransformacién:

c.l.

Farmacos inhibidores:

- Valproato: aunque este farmaco suele
considerarse, en general, como un inhibidor
enzimatico (104), ya se ha referido que au-
menta la concentracidn plasmatica de carba-
macepina e incluso 1la del epbxido-10,11
(72,83).

- Macrdélidos: la oleandomicina aumenta
la concentracidén plasmatica de carbamacepi-
na y facilita la intoxicacidén por este far-
maco (46,120). La josamicina.reduce el acla
ramiento y aumenta la vida media de la car-
bamacepina (3).

- Propoxifeno: disminuye la biotransfor-
macién de 1la carbamacepina, aumentando 1la
concentracidén plasmatica de ésta, con cam-
bios variables y poco significativos del
ep6xido-10,11 (disminuye o no cambia) (39).
Este farmaco también facilita la intoxica-
cidén por carbamacepina (42).

Farmacos activadores:

Lo son diversos antiepilépticos, como

fenitoina, fenobarbital o primidona (34,38,

41). Coincidiendo con estos hallazgos, se
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.han observado menores niveles plasmaticos
de carbamacepina en los pacientes sometidos
a politerapia que en los tratados sbélo con
carbamacepina (157).

Ha sido particularmente estudiada la in-
teraccidén con fenitoina, que reduce la con-
centracién plasmitica de carbamacepina al

aumentar su aclaramiento (143).




46

7. Efectos indeseables.

7.1. Frecuencia y descripcidn.

Se presentan con mas frecuencia en el trata-
miento de neuralgias periféricas, como la neuralgia del
trigémino u otras neuralgias craneales, que en el de la
epilepsia, probablemente por tratarse de pacientes de
mayor edad y administrarse dosis mayores de carbamacepi-
na en ellos.

Los efectos indeseables por carbamacepina pue-
den reunirse en 6 grupos diferentes, con la distribucién
porcentual de frecuencia que se refleja en la tabla III
(184):

a) Neurolégicos: son mas frecuentes en pacientes con
lesidn cerebral subyacente (36).

Existe una mayor incidencia de ataxia y nistag
mo en pacientes tratados simulténeamente con car-
bamacepina y dosis altas de fenitoina, fenobarbi-
tal o primidona (96).

Por otra parte, no hay relacidén entre el trata
miento con carbamacepina y la aparicidén de signos
clinicos o electrofisioldgicos de neuropatia peri-
férica (183).

b) Psiquicos: debe destacarse que la somnolencia, de
aparicidén frecuente al comienzo del tratamiento,
suele desaparecer a los pocos dias, tanto si se
disminuye la dosis como si no (110).

c) Dermatolégicos: no estan relacionados con la dosis
Y se atribuyen a hipersensibilidad.

d) Digestivos: las nduseas, vémitos y otros sintomas
digestivos aparecen, en algunos enfermos, a dosis
usuales y niveles plasmaticos terapéuticos.

e) Hematoldgicos: al contrario que otros efectos in-

deseables, éstos son mas frecuentes en el trata-
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Tabla III. Incidencia relativa de 1los efectos
indeseables de la carbamacepina (184).

Incidencia

. relativa en

Incidencia por cada grupo
| grupos (%) l Signo/sintoma l (%) l
I | vértigo, mareo { 55 i
{ | ataxia [ 14 I

| cefalea | 6
| NEUROLOGICOS | diplopia y alteracién | l
| (36) | de la acomodacidn [ 4 |
[ | otros (alt. equilibrio, | |
| | visién borrosa, tem- | , |
| | blor, etc.) | 21 |
F % ! .
| | somnolencia [ 51'5 |
| | astenia | 20 [
| PSIQUICOS | anorexia l 5 |
I (31) | otros (inquietud, estu-| |
{ ! por, insomnio, etc.) | 23's [
| | + —
I | erupciones cuténeas | 73'8 |
| | dermatitis exfoliativa, | |
| DERMATOLOGICOS| eritrodermia [ 6'8 |
I (7) | otros (dermatitis, ec- | |
L ! cema, alopecia, etc.) | 19'4 |
- . 'r |
l DIGESTIVOS | nduseas, vémitos |  mayor |
I (15) { estomatitis, diarrea, ’ {
glositis menor

| - : |
l | leucopenia | 52 |
| | anemia | 15 |
| HEMATOLOGICOS | neutropenia l 7 |
| (5'5) | eosinofilia | 5 I
! | 1linfocitosis [ 4 |
| i % -
| | hepaticos | 5 I
| | alt. cardiovasculares | escasa |
| | " de lipidos l " I
l OTROS [ " de vitaminas | " l
[ (5'5) | " de hormonas | " |
| | " de inmunoglobuli- | [
| | nas l " |
L 1 | ]
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f)

miento. de la epilepsia que en el de las neuralgias

periféricas (151).

En el Gltimo grupo, que incluye todos los efectos

no descritos en los demas grupos, se pueden citar:

f.1.

Alteraciones cardiovasculares: se han informa
do algunos casos de alteraciones de la conduc
cidén cardiaca en el tratamiento con carbama-
cepina, tanto en los animales como en el hom-
bre, aconsejandose un examen de la misma si
aparecen mareos o cambios de caracter en el
curso del tratamiento (73,78,98,192).
Lipidos: en el tratamiento crdénico con anti-
epilépticos pueden surgir aumentos en la con-
centracidén plasmitica de algunos lipidos (apg
lipoproteina B y HDI-colesterol), aunque no
se ha demostrado una mayor incidencia de hi-
perlipidemia.

En varones en tratamiento con antiepilép-
ticos que inducen 1la biotransformacién de
otros farmacos, por ejemplo carbamacepina,
se observd una correlacién positiva entre 1la
dosis del farmaco y la concentracidn plasma-
tica de triglicéridos, colesterol y IDL-coles
terol (16).

Vitaminas: en pacientes en tratamiento con
antiepilépticos pueden darse alteraciones vi-
taminicas, como un mayor riesgo de déficit

de vitamina B, y vitamina B bajas concentra

’
ciones plasmaticas de folatg, 25-hidroxi-cole
calciferol y biotina, asi como una correla-
cidén negativa y significativa entre la dosis
del antiepiléptico y el nivel plasmatico de
folato y biotina (88,200).

Cambios hormonales: 1la carbamacepina, por un

mecanismo desconocido, causa una menor excre-
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cién urinaria de 17-cetosteroides y, probable
mente por induccidn enzimatica, una menor ex-
crecién urinaria de cortisol en 24 horas y
un menor indice de Ty
(111).

f.5. Inmunoglobulinas: uUGltimamente se acepta que

y T4 libre en plasma

la carbamacepina causa un aumento de las inmu
noglobulinas A, G y M en suero, en contraposi

cién a los primeros datos publicados (196).

Entre todos los citados, los efectos indesea-
bles mas frecuentes son: vértigo, somnolencia, nauseas,
alteraciones cutaneas y astenia (184).

En comparacién con la fenitoina, los efectos
indeseables agudos son similares para ambos farmacos,
aunque menos frecuentes e intensos con carbamacepina
(206,207). No obstante, para minimizar los que aparecen
a concentraciones plasmaticas "no tbéxicas", es aconseja-
ble comenzar el tratamiento a dosis bajas e ir aumentan-
do gradualmente la dosis de carbamacepina.

Los efectos indeseables crodnicos también son
mas frecuentes con fenitoina (alteraciones del sistema
nervioso central, del tejido conectivo, inmunolégicas
y efectos teratogénicos), excepto los raros efectos hema
toldégicos, que se presentan con una mayor incidencia en

el tratamiento con carbamacepina.
7.2. Teratogenicidad.

Aunque hay una mayor incidencia de malformacio
nes, (aproximadamente el doble) en hijos de madres epi-
lépticas que en la poblacidén general (133,180), la car-
bamacepina no parece tener capacidad teratdgena, aunque
los datos son escasos (23,133,191).

De cualquier modo, si la indicacidn de emplear

carbamacepina es correcta, no se debe suspender el tra-
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tamiento en la embarazada, ya que el riesgo de la enfer-

medad epiléptica es mayor, para la madre y el hijo, que

el derivado de continuar el tratamiento con carbamace-

pina.

7.3. Factores condicionantes de su aparicidén.

a) Dosis: algunos efectos indeseables, como los neuro

b)

c)

l6gicos, psiquicos y gastrointestinales (niuseas
y voémitos), suelen ser dosis-dependientes; es de-
cir, su incidencia aumenta conforme aumenta la do-
sis (110).

En otros pacientes, los signos gastrointestina-

les no dependen del nivel plasmatico alcanzado,
Yy en ellos es poco probable la utilidad del trata-
miento con carbamacepina (204).
Fluctuaciones diarias del nivel plasmatico: algu-
nos efectos indeseables (diplopia, somnolencia,
cefalea, nistagmo), aparecen de forma intermiten-
te, en relacidn con 1la Cmax alcanzada en un momen-
to determinado.

Tales efectos, sobre todo el nistagmo y la di-
plopia, se relacionan mejor con la concentracién
plasmatica de carbamacepina libre que con la total
(168), y pueden desaparecer a concentraciones plas
maticas que no lleguen en ningin momento del dia
a 8 ng/ml1 (81).
Nivel minimo téxico: no se ha determinado con pre-
cisién, pues varia desde 1'5 ug/ml para algunos
casos de nistagmo, hasta 15 ug/ml en otros indivi-
duos. lLos niveles de 8-10 ug/ml son reconocidos
mas generalmente como limite inferior de los nive-
les téxicos (177).

En el caso de la somnolencia, se atribuye esta

variabilidad a la progresiva tolerancia a los efec
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tos sedantes de la carbamacepina.

7.4. Repercusidén sobre el tratamiento.

Al principio de su empleo, la carbamacepina

produjo escasos, pero graves, efectos indeseables, aun-
qQue mas tarde se comprobd la seguridad relativa del far-
maco (110).

La inmensa mayoria de los pacientes que presen
taron efectos indeseables no necesitaron suspender el
farmaco para la desaparicidén de éstos, aunque en una mi-
noria de casos si ha ocurrido asi:

a) Alteraciones dermatoldégicas: como dermatitis exfo-
liativa, eritrodermia y sindromes de Stevens-John
son y de Lyell.

b) Alteraciones hematolodgicas (por ejemplo, anemia
aplasica, agranulocitosis y trombocitopenia): aun-
que no son frecuentes, se aconseja el control cli-
nico y hematoldgico desde 1la segﬁnda a la decimo-
segunda semana tras el comienzo del tratamiento.

Los criterios para la suspensién de la carbama
cepina son (151): ‘ '

- Hematolégicos: <4.000.000 hematies/mmB, hema-
técrito<32%, hemoglobina<ll g/100 ml, leucocitos
<4.000/mm3 , plaquetas<100.000/nm? , reticulocitos
<0'3%, hierro sérico<150 ug/100 ml.

- Clinicos: palidez, infeccién, fiebre, purpu-
ra, equimosis, hemorragia de mucosas, dolor de gar
ganta. '

Si se suspendiera la carbamacepina, los contro
les deberian ser casi a diario, para seguir 1la evo
lucidén mas estrechamente.

c) Alteraciones hepaticas: junto a las frecuentes y
reversibles alteraciones de 1la funcidn hepatica,

s6lo se han descrito contados casos de hepatitis
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de evolucién fatal. No obstante, debé vigilarse
la funcidn hepatica cada mes, durante 1los 6 prime-
ros meses del tratamiento, y con menor frecuencia
después (114).

d) Los sintomas neuroldgicos intensos son raros Y,
ademés, para que cedan suele bastar con la disminu

cién de la dosis (163).
7.5. Intoxicacidén por carbamacepina.

Son pocos los casos referidos de intoxicacidn
por carbamacepina y, de ellos, sdlo uno resultd fatal,
por fibrilacidén ventricular.

En los restantes casos, los factores condicio-
nantes de la gravedad fueron dos: la cantidad de farmaco
ingerido y el tiempo transcurrido desde su ingestién has
ta el comienzo del tratamiento.

El cuadro clinico florido de la intoxicacidn
incluye: coma profundo, rigidez muscular, estrabismo di-
vergente, estatus epiléptico, arreflexia muscular y de-
presidén respiratoria severa. La funcidn cardiovascular
no se ve comprometida. |

Las medidas terapéuticas a tomar son:

a) Control de constantes vitales.
b) Aumento de la eliminacién del farmaco: por este
mecanismo pueden actuar el lavado gastrico, la diuresis

osmética y la hemodidlisis o la didlisis peritoneal.
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8. Determinacidén de 1la c¢concentracidén de carbamacepina

libre.

El principal objetivo de la monitorizacidn de
los niveles de farmacos es la individualizacidén del tra-
tamiento, permitiéndonos ajustar la dosis para conseguir
una concentracidén del farmaco que sea eficaz en la ma-
yoria de los pacientes.

El mejor indice farmacocinético de eficacia
es la concentracidén del féarmaco en la biofase. Para lle-
gar a ésta, el farmaco debe pasar la pared capilar, mo-
tivo por el cual sbélo el farmaco libre es activo.

Sin embargo, la concentracién medida normalmen
te es la total (farmaco libre mas farmaco unido a las
proteinas plasmaticas). Esta concentracidn s6lo nos dara
un indice relativo del nivel dé farmaco libre y de la
eficacia en dos circunstancias (161):

a) Si no hay cambios en la unidén a proteinas.

b) Si el farmaco se une escasamente a las proteinas
plasmaticas, de forma que al variar la unidén a
proteinas no haya cambios importantes en la con-
centracidén plasmatica libre.

Ante esta situacidn caben dos soluciones:

1) Determinar la concentracién plasmatica libre.

2) Determinar los niveles del farmaco en 1liquidos bio
légicos pobres en proteinas (LCR, saliva, lagri-
mas, etc.). Estos niveles refiejarén la concentra-
cién plasmatica libre, pues se encuentran en equi-
librio con ella, ya que el farmaco, en este caso
la carbamacepina, llega por difusién desde el
plasma y sblo el farmaco libre, no unido a protei-
nas, puede pasar la pared capilar (la fraccién uni
da a proteinas permanece en el compartimento plas-
matico).




8.1. Indicaciones.

La determinacidén de niveles de farmaco libre
es mas necesaria en los casos en que la unidén del farma-
co a las proteinas plasmaticas se encuentre alterada,
como:

a) Diferentes enfermedades que, segin su efecto sobre
la unidén a proteinas plasmaticas, se clasifican
en:

a.1. Enfermedades que disminuyen la unidén a protei
nas:
a.l.1. Hipoproteinemia (199):

En este caso disminuye la fraccién
de farmaco unida a proteinas plasmaticas, con
un fugaz aumento de la concentracidén plasmiti
ca libre seguido de un descenso compensatorio
del nivel, debido a un mayor metabolismo del
farmaco (excepto si la causa de la hipoprotei
nemia es una hepatopatia) (148).

En el sindrome nefrético se produ-
cen una hipoalbuminemia y una disminucidn de
la alfa-1 glicoproteina acida (orosomucoide),
loque origina una menor unidén de los farma-
cos acidos y béasicos, respectivamente, a las

proteinas plasméiticas.

a.1.2. Insuficiencia hepéatica (20):

En las hepatopatias, por ejemplo
cirrosis, disminuye la unidn a proteinas plas
maticas ain mas de 1lo que corresponderia a

la hipoalbuminemia causada.

a.1.3. Insuficiencia renal:

Causa una menor unidén a proteinas
de los farmacos &cidos, con lo que los nive-
les terapéuticos totales serian mas bajos del
rango normalmente aceptado.
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La explicacidén reside en dos hip6-~
tesis:

- Acumulacidén de sustancias organicas én
la uremia, que desplazan a los farmacos
dcidos de sus sitios de unidén a la alb(-
mina.

- Estructura anormal del sitio de unién,
ya que varia la composicidn de aminocaci-
dos de la albumina en la uremia, y tam-
bién por carbamilacidén de las proteinas
séricas (61).

La didlisis no mejora esta unién
disminuida de los farmacos acidos y el tras-

plante renal 1o hace sdlo parcialmente (25).

a.l.4. Hipertiroidismo:

Aumenta la fraccién libre de algu-
nos farmacos, como la warfarina, aunque qui-
z4 se deba a la hipoalbuminemia acompafiante
(62).

Enfermedades que aumentan la unidén a pro-

teinas:

a.2.1. Infarto agudo de miocardio:

Aumenta la alfa-l1-glicoproteina
acida, a la que se unen, sobre todo, farma-
cos basicos, pero también disminuyen temporal
mente la albUmina y alfa-1 lipoproteina (148,
172,189).

a.2.2. Enfermedades inflamatorias:

También aumenta la alfa-1 glicopro-
teina acida y la unidén de los farmacos basi-
cos (161).

a.2.3. Enfermedades malignas:
En las que aumenta la alfa-l-glico-
proteina acida (145).
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a.2.4. Intervenciones quirurgicas:

En ellas también aumenta la unidn
a proteinas por mecanismos no bien identifi-
cados (57).

b) Interacciones farmacolédgicas:
El tratamiento asociado con otros farmacos pue
de provocar:

b.1l. Desplazamiento competitivo del farmaco de los
sitios de unidén a las proteinas plasmaticas,
con lo que resulta un mayor nivel de farmaco
libre.

b.2. Cambios en la afinidad de la proteina por el
farmaco, como salicilato, o una sustancia en-
dégena (162,199).

c) Unidén a proteinas plasmaticas dependiente de 1la
concentraciodn:

Con algunos farmacos, como valproato, se produ
ce una saturacién de los sitios de unidén a altas concen-
traciones plasmiticas, con 1lo que sucesivos aumentos de
la concentracidén plasmatica se reflejaran en un aumento

casi igual de la concentracidén plasmatica libre.

d) Circunstancias fisiolégicas:

d.l. Edad: en 1los viejos hay una menor unidén de
los farmacos a las proteinas del plasma, por
hipoproteinemia.

d.2. Gestacidén: las mujeres embarazadas tienen una
unién de los farmacos a las proteinas plasma-
ticas variable, segin la proteinemia (hipoal-
buminemia relativa en el tercer trimestre de
la gestacién), niveles hormonales y concentra
cidén plasmatica de acidos grasos (mayor en
la segunda mitad del embarazo) (211).

e) Técnica de la determinacién:

e.l. El1 éster de tributoxietil fosfato, usado a
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veces como plastificador del.tapén del tubo,
desplaza a los farmacos basicos ‘de su unién
a proteinas.

e.2. También se altera la unidén a proteinas con
el empleo de heparina en los tubos de extrac-
cidén y en los catéteres fijos, puesto que se
forman acidos grasos no esterificados.

e.3. Al determinar la fraccién libre del farmaco
€s mejor usar material de vidrio, pues altera
menos la unidén a proteinas que otros materia-
les, por ejemplo plastico (211).

e.4. Hasta hoy, no se ha demostrado la influencia
del tiempo de almacenamiento de la muestra
sobre la unidén a proteinas plasmaticas de la

carbamacepina.
8.2. Determinacién de la concentracién plasmitica libre.

Dada la menor experiencia que existe en este

campo, pueden citarse varios inconvenientes, como son:

a) la falta de precisidén en las -determinaciones de
una misma muestra, segin el método de separacidn
elegido (103).

b) Los rangos terapéuticos de niveles de carbamacepi-
na libre, como sucede con otros farmacos, suelen
basarse en los rangos conocidos de farmaco total
(libre mas unido a proteinas), por lo que sblo

sirven como aproximacidén (148).

Entre 1los métodos de separacién utilizados

para determinar niveles de faArmaco libre se encuentran
(32):

1) Didlisis de equilibrio: en este sistema hay dos

camaras contiguas (con la muestra para analizar

y una solucidén buffer sin proteinas), separadas

por una membrana que dializa el plasma de la mues-
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tra problema, sin dejar pasar las proteinas. Una
vez alcanzado el equilibrio entre las dos céamaras,
la concentracién del farmaco en la camara del
buffer corresponde a la concentracidén plasmatica
libre en la muestra original (32,215).

2) Ultrafiltracién: se basa en que las proteinas plas
maticas no pueden atravesar una membrana que for-
ma un fino entramado.

3) Ultracentrifugacién: en la muestra de plasma que-
dan separadas varias fracciones, segin el tamafio,

forma y peso molecular de sus componentes, y las

proteinas plasmiticas son separadas con gran rapi-

dez del resto de la muestra.
4) Filtracidn en gel: las moléculas proteicas no pue-
den entrar en una matriz constituida por un gel

de dextrano con numerosos puentes cruzados.

Los dos primeros métodos (didlisis de equili-
brio y wultrafiltracién) son sencillos de realizar,
pudiendo aplicarse al andlisis de muchas muestras y a
soluciones con alta concentracién de proteinas. Sus prin
cipales inconvenientes son la adsorcién del farmaco a
la membrana y el efecto Donnan, a 1los que debe afiadirse,
para la diidlisis, el tiempo necesario para llegar al
equilibrio y, para la ultrafiltracidén, el posible escape
de proteinas a través de la membrana.

La ultracentrifugacidén no altera la concentra-
cién de farmaco en la muestra, pero es una técnica mas
complicada. La filtracidén en gel sirve para farmacos de
alto peso molecular, pero necesita un mayor volumen de
muestra, y no es valida para analizar los farmacos con

menor afinidad por las proteinas plasmaticas.

8.3. Determinacidén de niveles en otros liquidos bioléd-
gicos.

Seria interesante determinar la concentracién
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de carbamacepina en el liquido mas préximo a su biofa-
se: el LCR. Esto es posible, pero no con fines de monito
rizacién terapéutica rutinaria, por las molestias y peli
gros que conlleva.

El problema puede obviarse determinando el ni-
vel de carbamacepina en liquidos bioldgicos pobres en
proteinas, como saliva o lagrimas. Se ha demostrado que
1la concentracién de carbamacepina en saliva es muy proé-
xima a la concentracidéon en ICR o al nivel plasmatico
libre (117,205).

La determinacidén de carbamacepina en saliva
tiene ventajas respecto a la de otros antiepilépticos
en el mismo liquido, pues no es afectada por el pH sali-
val, como le sucede al fenobarbital, y exige una menor
sensibilidad que el analisis de fenitoina, pues la car-
bamacepina se une menos a las proteinas que la fenitoi-
na (117). Su utilidad parece evidente, pues el cociente
saliva/plasma es constante, independientemente de 1la
concentracién plasmatica (213).

Los métodos analiticos son, practicamente,
los mismos que se utilizan para determinar la concentra-
cidén total en plasma, con alguna modificacién derivada
de la menor cuantia de los niveles a medir.

La muestra se obtiene por salivacidén activa
o aspiracidén con vacio (método preferido en los nifios
pequefios). Puede facilitarse la salivacidén mediante es-
timulos mecéanicos (succién de canicas de vidrio, masti-
cacidén de tefldén o cera parafinada) o quimicos (deposi-
tando 4cido citrico sobre la lengua o por inyeccién sub-
cutinea de pilocarpina). Entre las ventajas de la estimu
lacidén se citan la obtencién de un volumen de muestra
mayor, y a un pH mas constante. Su principal inconvenien
te es la posible disminucidén del cociente saliva/plasma
(44).

Los principales problemas de la determinacién
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de carbamacepina en saliva son:

1) Contaminacidn bacteriana de la muestra, que puede
minimizarse de 3 formas{ estimulando la salivacioén
con acido citrico, congelando la muestra, y cen-
trifugandola.

2) Contaminacién de la muestra por restos del compri-
mido administrado recientemente. Por ello, se re-
comienda realizar la toma de muestras, al menos,
5 horas después de la administracidén del compri-
mido (175).

3) Mayor coeficiente de variacién interanalisis, al
hallarse la carbamacepina en la saliva a concentra

ciones inferiores a las del plasma.

lLa relacién entre dosis y niveles salivales
de carbamacepina es significativa. Suele admitirse, con
las reservas expuestas antes, un rango‘terapéutico de
1'2 a 3'5 pg/ml. Se ha encontrado mayor relacidén entre
niveles superiores a éstos y aparicidén de efectos inde-
seables, que entre estos niveles y buen control de las
crisis (175).

Los niveles del epb6xido-10,11 de carbamacepina
en saliva son un 75% de los niveles plasmaticos del mis-
mo (8).

El cociente de niveles de carbamacepina sali-
va/plasma varia entre 0'25 y 0'45, con la mayoria de
-datos situados alrededor del 0'26-0'3 (132). Dicho co-
ciente es mayor para el epdxido, pues su unidn a protei-
nas plasmaticas es menor que la de carbamacepina.

La utilidad de las determinaciones de carbama-
cepina en liquidos pobres en proteinas puede referirse
al objetivo y al sujeto de la determinacidn.

En cuanto al objetivo, es Gtil para:

a) La realizacidén de estudios farmacocinéticos, pues
es mas facil la extraccidén miltiple de saliva que

la de sangre en un mismo sujeto (126).
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b) Monitorizacidn de niveles de farmacos: entre 1los
antiepilépticos sd6lo ha demostrado su utilidad pa-

ra la fenitoina y la carbamacepina.

c) Valoracién del cumplimiento: sélo puede revelar

incumplimientos extremos, pues adn no se conoce

la relacidn entre dosis y nivel salival de carba-
macepina.

En cuanto al sujeto de la determinacidén, ésta

es Util en nifios y adultos con dificil extraccién de

sangre venosa, y en individuos con alteraciones en 1la

unién del farmaco a las proteinas plasmaticas.
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IT. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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La epilepsia es una enfermedad conocida desde
hace siglos y con gran trascendencia médica y social,
debido a:

1) Su alta prevalencia: entre 6 y 7 casos por 1.000
habitantes (4,76,210).

2) Las repercusiones que puede tener: psicolégicas,
en la relacidén interpersonal y el comportamiento
laboral, entre otras (190).

3) Una larga evolucién, superior a los 2 6 3 afios en
la mayoria de los casos.

4) La variable respuesta que se obtiene al tratamien-
to, que en muchos casos no llega a alcanzar la
eficacia oéptima. ]

Las formas de epilepsia parciales, en general
con mal control clinico Yy asociadas con apreciable fre-
cuencia a demencia, fueron las mads favorecidas tras la
introduccién de la carbamacepina en la terapéutica an-
ticonvulsivante (37,170).

Pese a que no existe un antiepiléptico que ac-
tie etioldgicamente Yy a que hace afios que no ha apareci-
do ninguno nuevo, desde hace una decena de afios se ha
logrado una mayor eficacia en la terapéutica anticon-
vulsivante mediante la monitorizacién de las concentra-
ciones plasmaticas de los medicamentos antiepilépticos
(95). En 1la actualidad, esta técnica puede realizarse
rutinariamente en muchos laboratorios, aunque todavia,
al menos en nuestro pais, no existen trabajos que valo-
ren todos los matices en cuanto a la utilidad de dicha
monitorizaciédn.

En base a 1o anterior, estid justificado el
estudio de la monitorizacidén de los niveles plasmaticos
de carbamacepina en el tratamiento antiepiléptico, y su

repercusién sobre el control de 1os accesos.
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Por otro lado, dicho estudio, en ausencia de

la Unidad de Epilepsia, puede contribuir a la me jor coor

dinacidén de los Servicios de Pediatria, Neurologia vy

Farmacologia Clinica, los mas frecuentemente implicados

en el control y tratamiento de estos pacientes.

El presente trabajo se divide en dos partes:

a) La primera es una revisién y actualizacidén del em-

b)

pleo de la carbamacepina en pacientes epilépticos
y de la monitorizacidn de sus niveles plasmaticos.
En ella se ha omitido la descripcidén de 1las
caracteristicas farmacolébgicas basicas (estructura
quimica, mecanismo de accidbn, etc.) qQue no estén
directamente relacionadas con su trascendencia
terapéutica, por entender que se desvian de nues-
tro objetivo.
En la segunda parte se estudia retrospectivamente
la monitorizacién, por el Servicio de Farmacolo-
gia Clinica, de los tratamientos con carbamacepina
realizados en 353 pacientes (1982-1984), epilépti-
cos en su mayoria, del Hospital Universitario de
Sevilla, mediante la determinacién de los niveles
plasmdticos del farmaco por un inmunoensayo enzi-
matico (EMITR).
Dicho estudio se ha referido a 5 aspectos:
b.1. Distribucidén y agrupacién de los datos obte-
nidos.
b.2. Implicaciones de la monoterapia y de la poli-
terapia. -
b.3. Valoracidén del cumplimiento de la prescripcién.
b.4. Relacidén entre dosis administrada y nivel
plasmatico alcanzado.
b.5. Relacidn entre nivel plasmatico y efecto

terapéutico.
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ITI. MATERIAL Y METODOS
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1. Material.

1.1. Muestras.

S5e ha realizado un estudio retrospectivo de

las peticiones de determinacidn plasmatica de carbamace-
pina efectuadas al Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de Sevilla (HUS). Se incluyen un
total de 353 peticiones, realizadas desde el 7 de Abril
de 1982 hasta el 31 de Diciembre de 1984.

De estas peticiones, 338 corresponden a pacien
tes ambulatorios y 15 a pacientes hospitalizados, que
se encontraban en tratamiento desde, al menos, 30 dias
antes de efectuar la determinacién. Por tanto, en ellos
se habia llegado a la fase de equilibrio estacionario
Y se habia alcanzado la autoinduccidén maxima.

Los Servicios del HUS que efectian las peti-
ciones son:

a) Los que 1lo hacen de forma habitual, para el con-
trol y seguimiento de enfermos epilépticos: Neuro-
logia y Pediatria.

b) Los que lo hacen de forma.esporadica:

- Psiquiatria: para el control de enfermos psi-
quiatricos con patologia convulsiva.

- Medicina Interna: para el control de pacien-
tes en tratamiento antiepiléptico ingresados
por otro motivo.

Las peticiones de niveles plasmiticos se rea-
lizan mediante las'hojas adecuadas (Fig. 1) que, como
el resto de los impresos de peticién del hospital (hema-
tologia, bioquimica, etc.) se encuentran en las consul-
tas y salas del centro.

En dichas hojas de peticidn se incluyen, entre
otros, los datos siguientes:

- Edad del paciente.
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a)
SERVICIO RECEPCION ARELLIDOS
Dr. Fecha
Hora
NOMBRE:
. g Potrel
MOTIVO DE LA PETICION: onelinco —_—
Habitacan
EDAD
Cama —
Laboratario DJAGNDSI_«E,‘_D_
Or
Determinacion plasmatica de-
Dosis / dius del medicamento:
Tiempo de tratamiento:
Hora de la Glunia dosis:
Otras medicaciones recibidas pour el entermo:
Valores encontrados:
Limites terapeuticus:
Limites téxicos:
EXTRACCION: FARMACOLGGIA CLINICA Fecna de tcia Muestra.
Ver darso Numero: Fecha Qo miorme:
b)
PARTRACOTON
NeOs pIeci-U e el ettening eslé e ayunas,
Farraccion de 2 ald de o sangre enc tabo con EDTAL
Ot TERS G ARG
Puarmacos _antieptlepticos
ariticos Cadio fospnradanios T e
PRI A ©FINOBARBU AL
CEINIDIN S PENTTOINA
. FHDUOCAINA —  VALIMROATU SOUICO
=
o - PROC AN AN ~ CARBAMACEPINA
z NCACLHLPROC AN GA ~ HLOSUNIMIDA

Mo

TEOBLINA

Farmiacos annneophasioos Antbioticos

—~  GENTAMICING

Psicofirmacos

BENZODIANCEPINAS
BARBITURICOS

Fig. 1. Hoja de peticidn de niveles plasmaticos uti

lizada en el HUS (a: anverso; b: reverso).
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Diagnéstico.

Dosis diaria de carbamacepina.
Tiempo de tratamiento.

Hora de la ultima toma.

Otras medicaciones.
Instrumental.
a) Espectrofotdémetro Gilford Stasar III:

- longitud de onda: 340 nm.

- modo de lectura: concentracién.

calibracién de concentracidn: ajustada a un

factor de amplificacidén de 2.667.

temperatura: 30° C.
volumen de muestra: 0'5-0'7 ml.

vacio: 5-8 pg de mercurio (125-200 mm Hg).
b) Procesador clinico Syva CP-5000:
- retraso: 15 segundos.
- tiempo de medida: 30 segundos.
c) Pipeteador-diluidor Syva modelo 1500:
- volumen de la muestra: 50 ul.
- volumen de transferencia: 50 pl de la muestra
+ 250 ul de buffer.

Reactivos (todos ellos suministrados en exclusiva

por la firma Syva).

a) Reactivo A: contiene anticuerpos contra la car-
bamacepina,'y sustrato (NAD) para el enzima glu-
cosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-P-D).

b) Reactivo B: contiene 1la carbamacepina marcada
con el enzima G-6-P-D.

c) Solucidén buffer concentrada: contiene Tris-ClH
O'0O55 M a pH 7'9.

d) Calibradores de medicamentos antiepilépticos:
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contienen concentraciones crecientes y conocidas
de carbamacepina (para el calibrador 0: 0O ug/ml;
para el calibrador 1: 2 ug/ml; para el calibrador
2: 4 pg/ml; para el calibrador 3: 8 ug/ml; para el
calibrador 4: 12 pg/ml; y, para el calibrador 5:
20 ng/ml).

e ) Control: contiene una concentracién conocida de

carbamacepina (6 ug/ml).
2. Métodos.
2.1. Obtencidn de las muestras.

Se realizd con anterioridad a la administra-
cién de la toma de la mafiana, y siempre antes de las 11
horas.

Se extraian 2 ml de sangre en un tubo con
EDTA, que posteriormente se centrifugaron a 2.500 rpm,
durante 10 minutos. E1 plasma obtenido se almacend en
refrigerador a 5° C, hasta que se realizdé la determina-

cién (nunca més de 48 horas después).
2.2. Preparacidn de los reactivos.*

La solucidn buffer se presenta en un concentra
do de 10 ml, que se diluye afiadiéndole 140 ml de agua
destilada. Tras su reconstitucién permanece estable du-
rante 12 semanas.

El resto de reactivos son preparados liofili-
zados, que se reconstituyen con 3 ml (reactivo A, reac-

tivo B, calibradores) 6 10 ml de agua destilada (con-

* Realizada segin las instrucciones proporcionadas por

Syva.
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trol). Antes de su utilizacién, deben permanecer estabi-

lizéndose a temperatura ambiente un minimo de 8 horas

(reactivo A,

trol).

reactivo B) o 1 hora (calibradores, con-

2.3. Técnica operativa.*

a) Atemperar reactivos y muestras durante 1 hora

b)

c)
d)

antes de su uso.

Ajuste y calibracidén del espectrofotdmetro:

b.1.

b.2.

b.4.

Con el modo de lectura en absorbancia, as-
pirar agua destilada y ajustar a 1.000.
Pasar el modo de lectura a concentracidn.
Ajustar la lectura a 2.667 (calibracidén de
concentracién).

Bajar la lectura a O.

Cebar el pipeteador-diluidor con solucidn buffer.

Anadlisis de las muestras, calibradores o con-

trol:
d.1l.

Primera dilucién: tomar 50 ul de la muestra
con el pipeteador-diluidor y transferirlos
con 250 wl de solucidén buffer a otro po-
cillo.

Segunda dilucidén: tomar 50 pul de la prime-
ra dilucidén con el pipeteador-diluidor vy
transferirlos con 250 ul de solucidn buffer
a otro pocillo.

Agregar reactivo A: tomar 50 hl de reacti-
vo A y transferirlos con 250 ul de solucidn
tampdén al pocillo que contiene 1la segunda

dilucidn.

¥ Realizada segin las instrucciones proporcionadas por

Syva.
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e)

)

d.4. Agregar reactivo B: tomar 50 ul de reactivo
B y transferirlos junto con 250 pl de solu-
cién buffer al pocillo que contiene la se-

gunda dilucidn.

d.5. Aspirar el contenido del pocillo a la celda

de flujo del espectrofotdmetro.

El procesador clinico registra y cal-

cula el incremento de absorbancia ( A A) entre
los 15 y los 45 segundos tras la aspiracidén. lLa
concentracién de carbamacepina correspondiente
al 4 A observado también la calcula el procesa-
dor, en base a la recta de calibracién realizada
previamente.
Control de calidad: se realiza con un reactivo
que contiene una concentracidén conocida de car-
bamacepina (6 ug/ml para el control proporcio-
nado por Syva). Si el valor obtenido se desvia
més de un 10% de dicha concentracién, debe repe-
tirse la recta de calibracidn.

Recta de calibracidén: se representa el valor

AA—AAo (siendo AAO la lectura promedio de las

do s determinaciones del calibrador 0) en una
grafica (Fig. 2).

Se traza la recta de forma que se des-
vie 1o menos posible de cada punto. Si cualquier
punto se aparta de la recta en mads de 8 unidades
A A, debe repetirse la recta, al igual que si
se cambia de lote o de kit de reactivos.

Dicha recta se obtiene a partir de 5
puntos de concentracidn creciente, mediante 1los
valores proporcionados por la diferencia entre
los valores de absorbancia de 5 calibradores de
concentracidén creciente (2, 4, 8, 12 y 20 ug/ml)

y el valor proporcionado por el calibrador 0 (O
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ug/ml). En nuestro caso, esta recta fué reali-

zada por el procesador clinico.
2.4. Valoracion estadistica de los datos obtenidos.

a) Para el analisis estadistico de cada grupo de
datos se han utilizado:
a.l. Como medida de posicidn, la media aritmé-
tica:
_2 X

n

X =

a.2. Como medida de dispersién, el error estan-

dar:

(x - %)°
E.S. (S ) = X - X
m n (n-1)

b) Para la comparacidén de grupos se han utilizado:
b.1. Si los datos son variables cuantitativas,
la prueba "t" de Student para diferencia

entre medias:

E.S.(a_b)

siendo §a y Eb las medias aritméticas de
cada grupo, cuya diferencia ha de ser siem-

pre positiva, y E.S.( el error estan-

_h)?
dar de la diferencia :ngie las medias.

En el caso de que el namero de
datos de los dos grupos fuese distinto, y
si el nGmero de datos (na+nb—2) era menor

que 100:

t =

(na+nb)(na(na—l)E.S.a2+nb(nb-1)E.S.b2)

n, nb(na+nb—2)
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b.2. Si los datos son variables cualitativas,
la prueba‘x?:

(0 - E)
E

2

x® =5

siendo O el valor observado en cada celda
de la tabla de contingencia, y E el valor
esperado para cada celda.

Si se trata de una tabla de con-

tingencia 2x2, de la forma

a b a+b

c d c+d

a+c  b+d a+b+c+d

5 (ad-—bc)2 (a+b+c+d)
X -

(a+c) (b+d) (atb) (c+d)

c) Para el analisis estadistico de la correlacién
entre dosis y nivel plasmatico se ha calculado
el coeficiente de correlacidn de los datos.

Para hallar 1la significacidén frente
a cero de este coeficiente, se utiliza la férmu-

la:

Ir| Vn=2
r_ —
2
V l-r
en la que |r| es el valor absoluto del coeficien
te de correlacidén, y n, el nUmero de pares de
observaciones.

El valor de '"p" se obtiene mediante
el test "t" de Student.

2.5. Distribucidén de los datos obtenidos.

En las hojas de peticidn se han estudiado:
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a)

b)

c)

La proporcion de las determinaciones de carbamace-
pina con respecto al numero de pacientes epilépti-
cos monitorizados y al numero de determinacioﬁes
realizadas en estos pacientes.

La evolucidén cronolégica del nUmero de determina-
ciones realizadas durante el estudio.

La distribucidén de los pacientes cuyos niveles se
determinaron, segin el sexo, diagnéstico, Servicio

de procedencia y dosis de carbamacepina utilizada.

En la determinacidén analitica se ha estudiado

la distribucidén de 1los niveles plasmaticos obtenidos,

segin:
1)

2)

El numero de farmacos asociados: monoterapia y po-
literapia, para cada subgrupo de edad.

El sexo: varones y mujeres, para cada subgrupo de
edad.

2.6. Implicaciones de la mono y politerapia.

a)

b)

c)

d)

Dentro de este punto se han estudiado:

La incidencia de mono y politerapia en la muestra

completa y dentro de cada subgrupo de edad.

El promedio de antiepilépticos prescritos por pa-
ciente en cada afio del estudio.

Los farmacos antiepilépticos que se asociaron a
la carbamacepina en casos de politerapia.

La distribucidén de muestras correspondientes a pa-
cientes en mono y/o en politerapia, respecto a la
consecucidén de niveles plasmaticos incluidos o no
incluidos dentro del rango terapéutico (4-10
ug/ml).
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2.7. Valoracidén del cumplimiento.

Se ha utilizado como 1limite arbitrario para

diagnosticar el incumplimiento el 1lamado "indice de cum

plimiento, que resultaria de multiplicar por 0'75 el in-

dice nivel/dosis medio para cada subgrupo.

Se ha supuesto que los indices de cuantia in-

ferior a dicho limite sefialarian a los pacientes que no

cumplen correctamente la prescripcidn.

Los indices nivel/dosis se han agrupado y ana-

lizado segin los siguientes parametros:

a) Edad: muestra completa y subgrupos de 3-6, 7-9,

b)

c)

10-14 y> 15 afios.

Sexo: varones y mujeres en monoterapia en los dis-
tintos subgrupos de edad y en el total de la mues-
tra.

Numero de farmacos empleados: monoterapia y poiitg
rapia, en el total de la muestra y en los distin-

tos subgrupos de edad.

2.8. Relacidén entre dosis y nivel plasmatico.

Se ha estudiado desde.dos puntos de vista:

a) Correlacién dosis-nivel, calculada mediante rectas

b)

de regresidén lineal, segin los parametros siguien-
tes: sexo y numero de farmacos empleados, en los
distintos subgrupos de edad, y, para la mono y po-
literapia, también en la muestra general.
Indice nivel/dosis, que es el nivel plasmatico
hipotético alcanzado tras una dosis de 1 mg/kg,
Yy que se calcula dividiendo el nivel plasmatico
alcanzado entre la dosis administrada.

Se han agrupado y comparado los indices ni-
vel/dosis segin la edad, sexo, dosis (subgrupos
de< 10, 10-14'9, 15-19'9 y> 20 mg/kg), tratamiento
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con uno o mas farmacos, y farmaco asociado en po-
literapia (fenobarbital o valproato sbédico).
También se ha analizado, por regresién lineal,
la correlacidn existente entre el indice nivel/do-
sis y:
- la edad: nifios (3-14 afios) y adultos (>15
afios).
- la dosis de carbamacepina: subgrupos de 3-
6, 7-9, 10-14 y>15 afios.

2.9. Relacidén entre nivel plasmatico y efecto terapéu-

tico.

Se ha estudiado observando la distribucidn de
pacientes con crisis controladas o no, respecto a los
niveles plasmaticos alcanzados, terapéuticos o no.

Este estudio se ha realizado en monoterapia,

politerapia y en el total de casos (mono+politerapia).

3. Informe analitico.

Una vez recibida la peticidén y realizada la
determinacidén analitica, se envia al Servicio que la so-
licitd un informe (Fig. 2a) en el que no sbélo se expresa
el valor obtenido, sino también se efectila una valora-
cidén del cumplimiento de la prescripcién, observaciones
farmacocinéticas y/o farmacodindmicas, reajustes posolé-

gicos, etc.
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SERVICIO DE FARMACOLOGIA CLINICA

Ref. AE-0000

HOSPITAL UNIVERSITARIO g 00 . Nombre y apellidos (edad)

DE LA
FACULTAD DE MEDICINA  gnviado por: Dr. ..o (Servicio)
AVDA. DR. FEDRIAN! SN Determinacién plasmitica de:

SEVILLA
CARBAMACEPINA
Valor encontrado: 4'4 ug/ml
Limites terapéuticos: g8 - 12 pg/ml

Informe anterior: dia - mes - afo
Anforme antertor

OQuservaciones:

La concentracién plasmatica de carbamacepina
esta por debajo de sus limites terapéuticces, por lo que
no cabe esperar eficacia clinica con la medicacién, El
valor encontrado no es concordante con la posologia, lo
que indica un mal cumplimiento de la prescripcién. Es po-
sible que la paciente mantenga la misma posnlogia que
cuando tomaba, simultaneamente, fenobarbital.

En esta enferma es conveniente:

_ insistir en la necesidad de hacer un buen cumpli-
miento

- mantener la dosis actual de carbamacepina (1'25
comp. cada 8 horas)

- efectuar un nuevo control analiti&o dentro de un
mes.

Fecha

Firma

Fig. 2a. Hoja de informe utilizada en el HUS (ejemplo real).

2224 Avonitied e
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IV, RESULTADOS
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1. Distribucidén de los datos obtenidos.

1.1. En

a)

b)

c)

las hojas de peticién.

Cuantia de las determinaciones de carbamacepina.

En la Fig. 3 se representa, en porcentaje,
la proporcidén existente entre el namero de deter
minaciones plasmaticas de carbamacepina (353),
y:

- el nuimero de pacientes epilépticos some-
tidos a monitorizacidén de niveles plasmaticos
(1286), &

- el namero de determinaciones plasmaticas
de antiepilépticos (1.746) realizadas en estos
pacientes.

En ambos casos es una proporcidén importante
(27'45% y 20'22%, respectivamente).

Evolucidén cronolégica del nUmero de determina-
ciones.

Se observa un aumento progresivo en el nime
ro de andlisis de carbamacepina realizados (Fig.
4), pues el promedio de determinaciones por mes
fué 6'1 en 1982, 10'2 en 1983, y 14'7 en 1984.

Su proporcidén respecto del promedio de de-
terminaciones por mes del conjunto de antiepi-
lépticos fué del 20'1%, 17'7% y 22'5%, en cada
uno de estos afios.

Distribucién por sexos.

En la Tabla IV se expresa la distribucidn
del sexo por grupos de edad. Como puede verse
en la misma, la mayoria de los pacientes eran
varones (60'3%), representando las mujeres un
porcentaje menor, tanto en el total de pacientes

(39'7%) como en cada uno de 1los subgrupos de
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d)

edad (excepto los< 3 afios).

La proporcién maxima de varones corresponde
al subgrupo de 3-6 afios, con un 70'3%, quedando
s6lo un 29'7% de mujeres en esta edad.
Distribucidén por diagndsticos.

En la Tabla V se han agrupado los diagnds-
ticos, tal y como figuraban en las hojas de pe-
ticién. En algunos casos, el diagnéstico no cons
taba en la misma (6'8%) o era impreciso (11'9%),
por lo que no pudieron incluirse en los grupos
definidos.

Un total de 326 determinaciones se realiza-
ron en pacientes con epilepsia (92'3% del total)
que, en un 57'4% de los casos era parcial, en
un 15% era generalizada y en un 13'2% correspon-
dian a encefalopatias epileptégenas.

También puede apreciarse en la Tabla V que
los diagndésticos asociados mas frecuentemente
a politerapia fueron: encefalopatia epileptdgena
(100%), epilepsia secundariamente generalizada

(70'7%) y epilepsia parcial compleja (42'1%).

e) Distribucidén por Servicios de procedencia (Tabla

VI).

Los Servicios que remitieron las muestras
fueron, en una gran mayoria de casos, los de Pe-
diatria (57'5%) y Neurologia (39'4%).

Casi todos los pacientes seguian tratamien-
to ambulatorio en las consultas externas del cen
tro (95'75%), estando ingresados en el momento
de la peticidn sdlo el 4'25%.

f) Distribucién de las dosis.

f.1. Segin las edades:
Puede verse en 1la Tabla VII que las
dosis medias de los subgrupos de edad varia

ban en un rango aproximado de 11 a 21
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Vmg/kg/dia. Las dosis mayores se.utilizaban
en los nifios méas pequeﬁoé, como es norma
habitual, y, conforme aumenta la edad del
subgrupo considerado se emplearon dosis méas
‘pequeﬁas.

f.2. Segin la utilizacidén de uno o mas farmacos
antiepilépticos:

Las dosis utilizadas en monoterapia

y politerapia eran similares en los subgru-
pos de 3-6 y de 10-14 afios, mientras que
las dosis usadas en politerapia eran signi-
ficativamente mayores que las usadas en mo-
noterapia en los subgrupos de 7-9 (p<0'02)
y de >15 afios (p<0'001) (Tabla VIII).

1.2. En la determinacidén analitica.

a)

b)

Niveles plasmidticos en mono y politerapia (Ta-
bla IX).

Los niveles obtenidos en monoterapia fueron
mayores que los obtenidos en politerapia, con
diferencias significativas (p<0'005) en todos
los subgrupos de edad, excepto en el de 10-14
afios.

Niveles plasmaticos segin sexo (Tabla X).

En ninguno de los subgrupos de edad se en-
contraron diferencias significativas entre los
niveles plasmaticos correspondientes a varones
y los de mujeres.

Los varones tenian niveles algo mayores que
las mujeres, excepto en el subgrupo de 10-14
anos, donde eran algo mas altos los niveles plas

maticos de las mujeres.
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2. Implicaciones de la mono y politerapia.

2.1. Incidencia segin la edad.

En la Tabla XI se expresan el numero de pacien
tes en monoterapia y politerapia, en general y dentro
de cada subgrupo de edad. En total, un 45'3% de los pa-
cientes estaban en tratamiento s6lo con carbamacepina
y un 54'7% lo estaban con varios antiepilépticos.

El subgrupo con mayor incidencia relativa de

politerapia era el de > 15 afios (71'8%), mientras que la

mayor incidencia relativa de monoterapia se daba en el

de 3-6 afios (59'5%).
2.2. Promedio de antiepilépticos por paciente.

» El nimero de farmacos antiepilépticos utiliza-
dos por paciente ha disminuido en el segundo y tercer
afio del estudio, como puede observarse en la Tabla XII.
También ha disminuido, aunque en menor cuantia, el prome
dio de antiepilépticos utilizados en casos de politera-

pia.

2.3. Farmacos asociados a la carbamacepina en polite-

rapia.

Se han consignado en la Tabla XIII los antiepi
lépticos asociados a la carbamacepina en los pacientes
en politerapia. En dichos pacientes se emplearon 12 far-
macos distintos. En un 52'1% de los casos se asocid el
fenobarbital, en un 20'15% de casos el valprocato y en
un 11% la fenitoina. También eran apreciables los porcen
tajes correspondientes a la primidona (5'7%) y el clona-

cepan (5'3%), siendo minimos los porcentajes restantes.
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2.4. Consecucidén o no de niveles terapéuticos.

El tratamiento con carbamacepina sdéla no se
acompafi® de una frecuencia significativamente mayor de
niveles plasmaticos incluidos dentro del '"rango tera-
péutico" (4-10 ug/ml) que el tratamiento con varios anti
epilépticos (Tabla XIV).

En relacidén a los niveles que estan fuera del
rango terapéutico, en la mayoria de los pacientes some-
tidos a monoterapia (40/57) se obtuvieron niveles supra-
terapéuticos. Por el contrario, en peliterapia, la mayo-
ria de los pacientes (55/70) tuvieron niveles subtera-
péuticos. En el total de casos (mono + politerapia) exis
te un predominio de los niveles subterapéuticos (72/127)
(Tabla XV).

3. Valoracidén del cumplimiento.

3.1. Segin la edad.

La incidencia de indices nivel/dosis superio-
res e inferiores al indice de cumplimiento se recoge pa-
ra la muestra en general (Tabla XVI) y para los pacien-
tes en monoterapia (Tabla XVII), en los distintos subgru
pos de edad, sin diferencias significativas entre dichos

subgrupos.
3.2. Segin el sexo.

La incidencia de indices nivel/dosis superio-
res e inferiores al indice de cumplimiento en monotera-
pia, segin el sexo, se expresa para la muestra en gene-
ral (Tabla XVIII), y para los subgrupos de 3-6 afios (Ta-
bla XIX), 7-9 afios (Tabla XX), 10-14 afios (Tabla XXI)
y > 15 afios (Tabla XXII). Ni en la tabla general ni en
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las correspondientes a los subgrupos se observan diferen

cias significativas.
3.3. Segin el tratamiento con uno & mas farmacos.

Se ha consignado la incidencia de indices ni-
vel/dosis mayores y menores que el indice de cumplimien-
to para los pacientes en mono y politerapia, en la mues-
tra general (Tabla XXIII) y para los subgrupos de 3-6
afios (Tabla XXIV), 7-9 afios (Tabla XXV), 10-14 afios (Ta-
bla XXVI) y>15 afios (Tabla XXVII).

En ningln caso se aprecian diferencias signifi
cativas, aunque en el subgrupo de >15 afios "p" se sitia

casi en el limite de significacidn estadistica (p<0'05).

4. Relacidén entre dosis y nivel plasmatico.

4.1. Correlacidn dosis-nivel.

a) Segun el sexo:

Se han calculado las rectas de regresidén 1i-
neal dosis-nivel plasmatico correspondientes a
varones y hembras en monoterapia, en los subgru-
pos de 3-6 afios (Fig. 5), 7-9 afios (Fig. 6),
10-14 afos (Fig. 7) y>15 afios (Fig.8 ).

Aunque ios coeficientes de correlacidn no son
altos, la correlacidén es positiva para los varo-
nes, y estadisticamente significativa frente a
cero en los subgrupos de 3-6 afios y 10-14 afios
(p<0'025), y en el de > 15 afios (p<0'05). Para
las mujeres la correlacidén suele ser positiva,
con la excepcidn del subgrupo de 7-9 afios en que
es negativa, y no es significativa en ninguno
de los subgrupos.

En todos los subgrupos, el coeficiente de co-
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b)

rrelacidén es mayor para los varones que para las
mujeres, excepto en los > 15 afios, en el cual la

probabilidad se halla ligeramente por debajo

(p>0'05) del limite de significacién estadisti-

ca para las mujeres.
En mono y politerapia:

Se han calculado las rectas de regre-
sién lineal dosis-nivel correspondientes a mono
y politerapia en todos los pacientes (Fig. 9),
y en los subgrupos de 3-6 afios (Fig.10), 7-9
aflos (Fig. 11l), 10-14 afios (Fig. 12), 3-14 afios
(Fig. 13) y>15 afios (Fig. 14).

los coeficientes de correlacidédn tampo-
co son altos, y suelen ser mayores en monotera-
pia, excepto en el subgrupo de 7-9 afios. El1 ma-
yor coeficiente de correlacién (r=0'48) aparece
en el subgrupo de> 15 afios, en monoterapia.

En la regresidén correspondiente al con
junto de los pacientes hay correlacidn estadis-
ticamente significativa frente a cero, tanto pa-
ra monoterapia (p<0'0l1) como para politerapia
(p<0'02).

También alcanzan el limite de signifi-
cacién estadistica, en monoterapia, los subgru-
pos de 3-6 afios y 10-14 afios (p<0'02), y el de
>15 afios (p<0'0Ol1l). En politerapia, el Gnico sub-
grupo con correlacién significativa (p<0'01) es
el de > 15 afios.

4.2. Indice nivel/dosis.

a) Variacibén segin la edad.

Se ha analizado la relacidn entre indice ni-

vel/dosis y edad desde dos puntos de vista:




a.l. Comparacidén entre los indices nivel/dosis
de los diversos subgrupos de edad:

En monoterapia se observa una diferen-
cia significativa del 1indice nivel/dosis
entre los subgrupos de 3-6 y 7-9 afios (p
<0'001; Tabla XXVIII), y los de 10-14 y
>15 afios (p<0'001; Tabla XXX).

En politerapia, las diferencias se pre
sentan entre los subgrupos de 3-6 y 7-9
afios (p<0'02; Tabla XXVIII) y entre los de
7-9 y 10-14 afios (p<0'025; Tabla XXIX). -

En el total de los pacientes (con mono
0 politerapia) existen diferencias signifi-
cativas del 1indice nivel/dosis entre 1los
distintos subgrupos de edad (p<0'001), ex-
cepto entre 7-9 y 10-14 afos (n.s.; Tabla
XXIX).

a.2. Correlacidn entre la edad y el indice ni-
vel/dosis:

Se han calculado las regresiones linea
les correspondientes a mono y politerapia
'egllos nifios (pacientes de 3 a 14 afios; Fig.
15) y adultos (pacientes> 15 afios; Fig. 16).

Mientras que en los nifios existe una
correlacibn positiva y significativa
(p<0'02) entre ambos parametros, dicha co-
rrelacién es nula en los adultos.

b) Variacién segin el sexo.

No aparecen diferencias significativas en el
indice nivel/dosis, entre varones y mujeres, pa-
ra ningin subgrupo de edad (Tabla XXXI) en mono-
terapia.

c) Variacidn segin la dosis.
La relacidén entre indice nivel/dosis y dosis

ha sido estudiada por dos métodos:




c.1. Comparacidn. entre los indices nivel/dosis
de los diversos subgrupos de dosis:

En la Tabla XXXII se expresa la distri
bucién de los indices nivel/dosis segln la
dosis de carbamacepina. La comparacién del
indice nivel/dosis entre las diferentes do-
sis utilizadas en monoterapia con carbama-
cepina muestra que el indice disminuye sig-
nificativamente (p<0'025) al crecer la do-
sis.

c.2. Correlacidn entre dosis e indice nivel/do-
sis:

No se producen modificaciones signifiQ
cativas del indice nivel/dosis, al aumentar
la dosis, en el subgrupo de 3-6 afios (Fig.
17).

Sin embargo, dicho indice disminuye
significativamente (p<0'02) en los subgru-
pos de 7-9 afios (Fig. 18), 10-14 afios (Fig.
19) y> 15 afios (Fig. 20), con dos excepcio-
nes correspondientes a los indices, en mo-
noterapia, de los subgrupos de 10-14 afios
(Fig. 19) y>15 afios (Fig. 20).

d) Variacidén segln el tratamiento con uno 6 méas
farmacos.

En todos 1los subgrupos de edad aparece mayor
indice nivel/dosis en monoterapia (p<0'005), ex-
cepto en el de 10-14 afios (n.s.) (Tabla XXXIII).

e) Variacidn segin el farmaco asociado en politera-
pia.

Al comparar los indices nivel/dosis de carbama
cepina seglin el farmaco asociado (Tabla XXXIV),
se observan mayores indices con valproato que
con fenobarbital, aunque las diferencias sdélo
son significativas en el subgrupo de 7-9 afios
(p<0'05).




88

5. Relacidén entre nivel plasmédtico y efecto terapéutico.

Al comparar el numero de pacientes con crisis
controladas en los subgrupos de muestras con niveles den
tro y fuera del rango terapéutico (4-10 pg/ml), no se
encuentran diferencias significativas en politerapia (Ta
bla XXXV), monoterapia (Tabla XXXVI) ni en el total de
los casos (Tabla XXXVII).
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6. TABLAS Y FIGURAS
DE LOS
RESULTADQS




Tabla IV. Distribucién de 1los pacientes en
los que se determiné carbamacepi-
na por grupos de edad y sexo.

EDAD (afios) | VARONES | MUJERES | TOTAL

I I I

<3 | 3 | 5 | 8
I I I

3 -6 | 52 | 22 | 74
| | I

7 -9 | 40 | 37 | 77
I I |

10 - 14 | 46 | 25 | 71
| | I

> 15 | 64 | 46 | 110
- I I

no consta | 8 | 5 | 13
| I I
| | |
| I |

total { 213 . I 140 { 353

06



Tabla V. Distribucidén de los pacientes segin el'diagnéstico indicado
en la peticidn.

mono-— poli-~
[ . Diagnéstico terapia|terapia| total
I I I
| l | SIMPLE | 25 | 10 | 35 |
I | I
I I I
| | PARCIAL | COMPLEJA | 33 | 24 | 57 |
| I I
I I I
| I | SIN PRECISAR | 62 | 33 | 95 |
I I |
I I I
| EPILEPSIA | | PRIMARIA | 4 | a | 8 |
I :GENERALIZADA{
| I | SECUNDARIA | 12 | 29 | 41 |
| | I
I I
| I SIN PRECISAR | 10 32 | a2 |
I I
I I
I | BENIGNA DE LA INFANCIA | 5 | o | 5 |
I
:ENCEFALOPATIA | LENNOX I 0 | 8 | 8 |
[EPILEPTOGENA
[ I OTROS | o | 35 | 35 |
I |
I ,
| NEURALGIA OCULAR | 2 | o | 2 |
| CONVULSIONES FEBRILES | 1 | o | 1 |
|
I
| NO CONSTA | 6 | 18 | 24 |
|
|
| Total | 160 | 193 | 353 |
|




Tabla VI. Distribucién de los pacientes segin los Servicios de procedencia.

ambulatorio hospital total
SERVICIOS
valores o valores o valores o
absolutos % absolutos % absolutos %
PEDIATRIA 195 57'7 8 53’3 203 57'5
NEUROLOGIA 136 40’2 3 20 139 394
PSIQUIATRIA 6 1'8 2 13’3 8 2'3
MEDICINA
INTERNA 1 0'3 2 13’3 3 0’8
TOTAL 338 100 15 100 353 100

c6



Tabla VII. Dosis de carbamacepina
(mg/kg/dia) utilizadas se-

gun las edades.

EDAD (afios) | n I X E.s
| |
| |
3-6 | 71 | 287 | 0w
| |
7-9 | | oarse |06
| | |
10-1 | 6 | w1 | om
| | |
> 15 | 108 | 10783 | 0’4
| | |
| ] |
| | I
TOTAL 322 1525 0'37

€6



Tabla VIII. Comparacién de las dosis de carbamacepina (mg/kg/dia)
utilizadas en mono y politerapia.

EDAD MONOTERAPIA POLITERAPIA ;
(afios) n X E.S. n X E.S.

3-06 42 20'6 1'27 29 2078 1’41 N.S.
/7 -9 39 1672 065 35 1907 1 < 002
10 - 14 39 14'12 0’67 l30 14'08 079 N.S.
> 15 31 8’9 0'41 77 11’58 0’52 < 0’001

V6



Tabla IX. Niveles plasméaticos de carbamacepina (ug/ml) en mono

y politerapia.

EDAD

n X E.S p

(afios)
monoterapia 42 7'92 0’74 ,

5.6 | politerapia P
total

| /1 6’72 0’51
monoterapia 39 8'8 0’62 ,

7 -9 politerapia 35 6’37 0’45 |<O 005
total /4 7'65 0'41
monoterapia 39 7'03 0’54

10 - 14 | politerapia 30 5799 0’42 ’ N.S.
total 69 6’58 0’36
monoterapia 31 9’15 0'75 ,

> 15 politerapia 77 566 0'36 |<0 001

total ' 108 6’66 0’37

S6



Tabla X. Niveles plasmaticos de carbamacepina (ug/ml) segun

sexo.
EDAD n X E.S p
(afios)
VARONES 49 6’89 0’63
3 - 6 NISI
MUJERES 22 6’34 0’89
VARONES 39 8’09 0’61
7 = 9 NISI
MUJERES 35 7’16 0’55
VARONES | 46 6’5 0’4
10 - 14 N.S.
MUJERES 23 6’73 0’73
VARONES 63 7'11 0'u7
> 15 N.S.
MUJERES 45 6’03 0’57
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Tabla XI. Mono y politerapia:

distribucidn por grupos de edad.

EDAD MONOTERAPIA POLITERAPIA TOTAL
o) N nies abaoiutes % avacintes %
3-6 4y 27'5 30 1555 74 21
7 -9 39 2474 38 197 77 21'8
10 - 14 41 256 30 15'55 71 201
> 15 31 19°4 79 409 110 3172
oTROS* 5 301 16 8'3 21 519
TOTAL 160 100 193 100 353 100

*
Incluyendo los< 3 afios y los de edad ignorada.

L6



Tabla XII. Promedio de antiepilépticos por determinacidn de carbamace-
pina en cada aio.

POLITERAPIA MONO+POLITERAPIA
ANO _ -
n X E.S. P n X E.S. p
1982 50 2'5 0°13 55 2'36 0°13
- N.S. <0001
1983 ol 2'37 0’09 122 1'72 0’08
N.S. N.S.

1984 /9 2'27 0’06 176 1’57 0’05

86
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Tabla XIII. Farmacos usados en poli-
terapia junto a la carba

macepina.

FARMACO n %
Fenobarbital 137 52'1
Valproato 53 20'15
Fenitoina 29 11
Primidona 15 5'7
Clonacepan 14 5'3
Mefobarbital 5 1'9
Nitracepéan 3 1'15
ACTH 2 0'75
Diacepan 2 0'75
Clordiacepéxido 1 0'4
Valpromide 1 0'4
Loracepan 1 0'4
total 263 100




Tabla XJIV. Mono y politerapia: consecucidén o no de nive

les terapéuticos (4-10 ug/ml).*

C C
terapégtica no teragéutica totales
valores % valores % valores %
absolutos absolutos absolutos
MONOTERAPIA 103 64’38 57 35’62 160 100
POLITERAPIA 123 63’73 /0 36’27 193 100
TOTALES 226 64’02 127 35’98 353 100

* Comparacion no significativa entre

(valores absolutos).

los subgrupos

001



Tabla XV.

Distribucidn
plasmaticos de carbamacepina situa-

de los

niveles

dos fuera del rango terapéutico, en
mono y politerapia.

I I o - N
| I o I o I |
I | | l total |
I | subterap. | supraterap) |
| | | I

| I j | 1
| MONO- | I | I
| TERAPIA | 17 | 40 | 57 |
I | | I I
| I |
I I i
jPOLT | | | |
ITERAPIA | 55 ‘ 15 | 70 |
| |

| | |
| TOTAL I /2 | 55 127 I
I I | |

| | I |

101
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Tabla XVI< Valoracidén del cumplimiento segin
la edad. Distribucién de indices
nivel/dosis (N/D) en relacién con
el indice de cumplimiento (I.C.)
para cada subgrupo de edad.*

I I | | 1
| | | | I
: ;N/D> I.C.:N/D<I.C.’ TOTAL {
| | I |
I | | I
| 3 -6 | | I
: afios | 4p ’ 25 ; 71 }
| I I
| | |
b7 -9 | | I I
afios = 50 } 24 I 74 I

| | |

I | I
| 10 - 14 | I | |
oS } 47 { 22 } 69 |

| | |

I I |
| > 15 | | I I
I afios : 67 } 41 { 108 !
| | | | |
I
} total I 210 ; 112 { 322 l
| I | | |

*Comparacidén entre los distintos subgrupos
no significativa;

I.C.=0'75 x N/D medio.
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Tabla XVII. Valoracidén del cumplimiento segin
la edad, en monoterapia. Distribu
cién de indices nivel/dosis (N/D)
en relacién con el indice de cum-
plimiento (I.C.) para cada subgru

po de edad.*

I | | i

I I I |

! IIN/D > I.C.IN/D< I.C.I TOTAL }

| |

| 3-6 | |

‘ afios I 31 I 11 ; 42 I

| I |

R | | |

, afios I 28 I 11 i 39 I

T

| 10 - 14 | |

{ afios } 26 { 13 | 39 I
> 15

| ames |25 6 1 31|
total | 110 | 41 151 |

*Comparacidén entre los distintos subgrupos

no significativa;
I.C.=0'75 x N/D medio.




Tabla XVIII. Sexo y cumplimiento (tabla general). Distri-
bucién de indices nivel/dosis (N/D) en rela-

cidén con el indice de cumplimiento (I.C.)
en monoterapia.*

| |

i N/D>1I.C. {N/D< I.C. { TOTAL
| I

| |

| |

} VARONES { 68 } 25 I 93

| I

| | |

i MUJERES I 47 i 16 | 58

| I I

N

{ TOTAL l 110 I 41 { 151

| | | |

n.s.

* 1.C.=0'75 x N/D medio.

vOT1



Tabla XIX. Sexo y cumplimiento (3-6 afios). Distribuciédn
de indices nivel/dosis (N/D) en relacién con
el indice de cumplimiento (I.C.) en monote-

rapia.*
A T A
i IN/D > I.C.:N/D < I.C.} TOTAL {
l |
|
I VARONES 20 l 6 | 26
' , I
} MUJERES | 11 : 5 } 16
|
|
{ TOTAL ! 31 } 11 { 42
| I | |
n.s.

* I.C.=0'75 x N/D medio.

SOt




Tabla XX. Sexo y cumplimiento (7-9 afios). Distribucién
de indices nivel/dosis (N/D) en relacién con
el indice de cumplimiento (I.C.) en monote-

rapia.*
{N/D> I.C. IN/D< I.C. { TOTAL

} VARONES | 17 } 5 I 22
I I

i MUJERES I 11 } 6 = 17
| - |
A

I TOTAL I 28 I 11 I 39

| | I I

n.s.

* T.C.=0'75 x N/D medio.

901



Tabla XXI. Sexo y cumplimiento (10-14 afios). Distribu-
cion de indices nivel/dosis (N/D) en rela-
cién con el indice de cumplimiento (I.C.)
en monoterapia.*

I | I I |
| | I

‘ I N/D>I.C. i N/D<I.C. l TOTAL i
| | | I |
A R R A
} VARONES = 16 l 10 ‘ 26 :
I I I |

I R

} MUJERES ! 10 I 3 } 13

| | I | I
R
: TOTAL I 26 I 13 I 39 |
I I | I |
n.s.

* 1.C.=0'75 x N/D medio.

LOT




Tabla XXII.

Sexo y cumplimiento (>15 afios). Distribu-
ciéon de indices nivel/dosis (N/D) en rela-
cién con el indice de cumplimiento (I.C.)
en monoterapia.*

: {N/D> I.C.l N/D < I.C.| TOTAL }
|

% VARONES 15 : y 19 :
|

| |
: MUJERES } 10 { 2 I 12 {
| I
| |
{ TOTAL | 25 ) 31 }
I |

* I.C.=0'75 x N/D medio.

801



Tabla XXIIT.

Mono/politerapia y cumplimiento (tabla ge-
neral). Distribucidén de indices nivel/dosis
(N/D) en relacién con el indice de cumpli-
miento.*

I I I | |
i EN/D> I.C. EN/D<I.C. E Total i
| I I I I
T
imemenxﬁa { 110 } 41 { 151 }
| I
| | |
| Politerapia } 114 I 57 I 171
I |
I I } I
| Total } 224 { 98 { 322
I I | | |
n.s.

* I.C.=0'75 x N/D medio.

601



Tabla XXIV. Mono/politerapia y cumplimiento (3-6 afios).
Distribucién de indices nivel/dosis (N/D)
en relacidén con el indice de cumplimiento

(I.C.).*

I | | I |

I IN/D> I.C.I N/D<I.C. I Total I

i pe I

I Monoterapia I 31 I 11 I 4?2 I

| | I i |

| Politerapia | 19 | 10 I 29

| I I
Total 50 21 71 |

|
n.s.

* T.C.=0'75 x N/D medio.
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Tabla XXV: Mono/politerapia y cumplimiento (7-9 afios).
Distribucidén de indices nivel/dosis (N/D)
en relacidén con el indice de cumplimiento

(I.C.).*

| |
I lN/D>I.C. |N/D<I.c. : Total :

| |

I |
| | | l |
} Monoterapia I 28 i 11 g 39 I
| | | | I
| | | I |
| | l | |
: Politerapia } 27 : 8 { 35 :
| | - | | |
| | l | |
| | | | |
! Total I 55 : 19 { 74 =
| | | | |
n.s.

* 1.C.=0'75 x N/D medio.
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Tabla XXVI. Mono/politerapia y cumplimiento (10-14 afios).

Distribucién de indices nivel/dosis

(N/D)

en relacidén con el indice de cumplimiento

(I.C.).*
| | | | I
} {N/D>I.C.lN/D<I.C. { Total l
| | ]I | |
| Monoterapia I 26 I 13 39
I
I Politerapia ! 21 I 9 30
I I
i Total i 47 i 22 | 69
I | I |
n.s.

* I.C.=0'75 x N/D medio.
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Tabla XXVIT.

Mono/politerapia y cumplimiento (>15 afios).
Distribucién de indices nivel/dosis (N/D)
en relacidén con el indice de cumplimiento

(I.C.).*

R
‘ } N/D> I.C. { N/D<I.C. ‘ Total ‘
| | ] | y
Wnoterspia| 25 | 6 | 31 |
I T R
iPdUtemxﬂai L7 i 30 i 77

| | | |

i Total i 72 ! 36 i 108

| | | I

n.s.

* T,.C.=0'75 x N/D medio.
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Tabla XXVIII. Indice -

los
cidn

subgrupos
en

nivel/dosis

de

3-6

monoterapia,
total de los casos.

de

carbamacepina en
y 7-9

anos. Compara-

politerapia y en el

EDAD n X E.S. p
(afios)
3 -6 42 0’39 !
MONOTERAPIA < 0'001
/7 -9 39 0'57 0'04
3-6 29 0'26 !
POLITERAPIA < 002
7 -9 35 0’35 003
3 -6 71 0’34 !
MONO + POLITERAPIA < 0'001
/7 -9 74 0’47 003
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Tabla XXIX. Indice nivel/dosis de carbamacepina en los subgru
Comparacidén en monotera-—
pia, politerapia y en el total de los datos.

pos de 7-9 y 10-14 afios.

w1

EDAD n E.S p
(afios)
7-9 039 057 oo
MONOTERAPTA 10 -14 39 0’51 004 e
7-9 % 03 003 _
7-9 T4 0w 003
MONO + POLITERAPIA 10 14 69 0’49 0’03 'O
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Tabla XXX. Indice nivel/dosis de carbamacepina en los subgru-
Comparacién en monotera-
pia, politerapia y en el total de los casos.

pos de 10-14 y > 15 afios.

R

EDAD n E.S P
(afios)
10 - 14 39 0’51 0'04
< 0’001
MONOTERAPIA > 15 31 1103 0'07
10 - 14 30 0'46- 0’03
N.S.
POLITERAPIA > 15 77 0’52 0'03
10 - 14 69 0’49 0’03
< 0’001
MONO + POLITERAPIA > 15 108 0'67 0’04
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Tabla XXXI. Variacién del indice nivel/dosis de carbamacepina segun

sexo, en monoterapia.

_ VARONES MUJERES
EDAD n x E.S. n X E.S P
(afios) -
5-6 26 0’38 0’04 16 0’42 0’06 N.S.
7 -9 22 0’59 0’06 17 0’53 0’05 N.S.
10 - 14 26 0’51 0’05 13 0’52 0’08 N.S.
> 15 19 102 0’11 12 104 0’1 N.S.
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Tabla XXXIT. Indice nivel/dosis de carbamacepi
na monoterapia. Comparacidn
entre los subrupos de dosis.

DOSIS _
n X E.S p

(mg/kg/dia)

< 10 31 091 0’09

<001
10 - 14’9 41 0’64 0’04

<0025
15 - 199 4o 0’51 0’04

<002
> 20 33 0’38 0’03
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Tabla XXXIII.

Indice nivel/dosis de carbamacepina en cada subgrupo
de edad. Comparacidén en mono y politerapia.

MONOTERAPIA POLITERAPIA
EDAD P
(afios) n X E.S. n X E.S.
5-0 42 0’39 003 29 0’26 0’03 < 0'005
/-9 39 0’57 0’04 35 0’35 003 < 0’001
10 - 14 39 0’51 0’04 30 0’46 0’03 N.S.
> 15 31 103 0’07 77 0’52 003 < 0’001
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Tabla XXXIV. Variacidon del indice nivel/dosis de carbamacepina, se-
gun el farmaco asociado, en politerapia.*

CBZ + VPA CBZ + FB

EDAD n X E.S n X E.S P
(afios)

3 -6 b 0’31 0’08 17 0’23 0’03 N.S.
/-9 5 0’52 0’08 15 0’35 0’04 < 0005
10 - 14 12 0’45 0’06 13 0’49 0’06 N.S.
> 15 5 0'72 0'17 4o 0’54 0’05 N.S.
TOTAL 28 0’48 0705 91 0’4y 0’03 N.S.

* CBZ = carbamacepina; VPA valproato; FB fenobar-
bital.
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Tabla XXXV.

Relacién entre nivel plasmatico y control

clinico en politerapia.

I
Pacientes | Pacientes
|

I I

I |

| | no Total

| l controlados | controlados |

I I I

| I I

I C | |

| P I 18 I 23 41 |
| terapéutica | | |
| I | I
— | | N
| P | | |
| no | b I 24 30 I
| terapéutica | | |
| | | |
I | I |
| I | I
|  Totar | 24 I 47 /1 |
I I I I
I | I |

n.s.
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Tabla XXXVI.

Relacidén entre nivel plasmatico y control

clinico en monoterapia.

| | | | R
| | Pacientes | Pacientes | |
| | | no | Total |
| | controlados | controlados | |
| l | | |
| | l | |
. | | |
| | 16 | 17 | 33 |
| terapéutica | | | |
e :
% | | |
| no | 10 | 11 21 |
| terapéutica | | |
| | | |
| | | |
| | | |
|  Total | 26 | 28 54 |
| | | |
| | | |

n.s.
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Tabla XXXVII.

Relacidén entre nivel plasmatico y control
clinico en el total de tratamientos (mono
y politerapia).

| | | | |
| | . | Pacientes | |
| ‘ Pacientes l no | Total |
| | controlados | controlados | |
| | | |
| | | j
| c | | | |
| P l 34 | 40 /4 |
|terapéutica | | |
% :

% |

| no 16 | 35 51

| terapéutica |

| |

| |

| | ‘

|  Total 50 | 75 125 |
| | | |
| |

n.s.
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bamarepina on m~n~ y p~literapia. Pa-
clentes de 3 a 14 anocs,
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Fig. 18. Correlacién entre dosis (en mg/kg) e indice ni-
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El control del tratamiento antiepiléptico ocu-
pa un lugar importante en la actividad de un Servicio
de Farmacologia Clinica, tanto por la trascendencia mé-
dica y social de la epilepsia como por la monitorizacidn
rutinaria de los niveles plasmiticos de tales farmacos
en la practica clinica.

Entre los antiepilépticos principales se en-
cuentra la carbamacepina que, superado el excesivo miedo
a sus efectos tdéxicos, es cada vez mads usada en el trata

miento de algunas formas de esta enfermedad.

1. Distribucidn de los datos obtenidos.

Los resultados tienen una validez epidemioléd-
gica relativa, pues no son extrapolables a todos los pa-
cientes epilépticos tratados con carbamacepina, puesto
que corresponden a aquellos pacientes del HUS cuyos ni-
veles fueron monitorizados. No obstante, dichos resul-
tados contribuyen a la mejor descripcién de la muestra
de pacientes incluidos en el estudio.

En ellos se observa una proporcién de varones
discretamente mayor que de hembras. El1 porcentaje de pa-
cientes epilépticos se acerca al 100%, pues sbélo en un
0'85% de las peticiones se expresaba un diagndéstico di-
ferente al de epilepsia de algun tipo. Los pacientes se-
guian tratamiento ambulatorio en més del 90% de los ca-
sos y el Servicio que remitié mayor numero de muestras
fué el de Pediatria. Ello confirma la mayor importancia
de la monitorizacidén de los niveles plasmaticos de car-
bamacepina en los nifios, por las variaciones producidas
por la edad sobre la relacidén entre la dosis y el nivel
plasmatico.

Como era de esperar, el tratamiento con varios

antiepilépticos se realizdé con mayor frecuencia en los
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tipos de crisis de peor pronéstico, como las encefalo-
patias epileptdégenas, crisis secundariamente generaliza-

das y epilepsia parcial compleja.

El importante porcentaje que supone la carbama

cepina entre 1los antiepilépticos monitorizados, Jjunto
al aumento progresivo del numero de peticiones y la dis-
minucién progresiva del numero de antiepilépticos emplea
dos por paciente, observados durante 1los tres afios de
duracidén del estudio, demuestran la utilidad y acepta-
cidn en nuestro centro de la monitorizacidén de los nive-
les plasmaticos de la carbamacepina, en particular.

Estos datos confirman hechos ya conocidos,
pues la individualizacidén de la dosis sera mas ajustada
si se realiza en base a los niveles plasmaticos que si
se hace segin los cambios clinicos observados en el pa-
ciente. ‘

También se conoce, y lo corroboran nuestros
datos, que la importancia de monitorizar los niveles de
este farmaco se debe a su cinética de eliminacidén dosis-
dependiente y a la influencia de diversos factores sobre
la relacidén entre la dosis y el nivel plasmatico. Dicha
monitorizacidén de niveles es mas importante en los nifios
Y en casos de politerapia.

El empleo de dosis diferentes de carbamacepina
segin las edades de los pacientes es una actitud tera-
péutica comin en la actualidad. Se basa en la disminu-
cidén de la capacidad biotransformadora del féarmaco que
presentan los nifios conforme aumenta su edad, desde la
edad escolar hasta ia adolescencia y la edad adulta.

Los niveles plasmaticos encontrados en polite-
rapia son menores que los correspondientes a monotera-
pia, de acuerdo con lo publicado en estudios previos
(34), excepto en el subgrupo de 10 a 14 afios, donde no
hay diferencias significativas. Por otro lado, en esta

edad hay una falta de significacidén entre las diferen-
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cias resultantes de comparar los niveles plasmaticos y
los indices nivel/dosis. Esta discrepanbia se puede de-
ber a la posibilidad de un cumplimiento peor de la pres-
cripcidén en la pubertad.

Los menores niveles encontrados en politerapia
se deben, probablemente, a la induccidén del metabolismo
de la carbamacepina por parte de los antiepilépticos con
los que se administraba simulténeamente (fenobarbital,
fenitoina o primidona). También puede influir un peor
cumplimiento de la prescripcibén, més frecuente en la si-
tuacidén de politerapia.

Esta situacidén (niveles plasmaticos menores
en politerapia) suele inducir al clinico a emplear mayo-
res dosis de carbamacepina en politerapia que en monote-
rapia.

También coincide nuestro estudio con observa-
ciones anteriores sobre la falta de influencia del sexo
sobre los niveles plasmaticos de carbamacepina (118).
No obstante, los niveles son algo mayores en los varones
que en las mujeres, con la excepcién, de nuevo, del gru-
po de 10-14 afos, en el que son ligeramente mayores en

aquellas.

2. Implicaciones de la mono y politerapia.

La mayor incidencia de la politerapia entre
los adultos se explica por la inclusidn en dicho subgru-
po de las epilepsias con una evolucidn mas crdénica y con
mayores probabilidades de refractariedad al tratamiento.
El argumento contrario justificaria la mayor incidencia
de la monoterapia entre los nifios de menor edad (subgru-
po de 3 a 6 afios), aunque el comienzo temprano de las
crisis es un factor favorecedor de la refractariedad al
tratamiento.

‘La baja frecuencia con que se asocia a la car-
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bamacepina uno de los antiepilépticos principales, la
fenitoina, puede relacionarse con la semejanza del espec
tro antiepiléptico de ambos farmacos.

Al analizar la distribucidén de los niveles no
incluidos dentro del rango terapéutico (4-10 ug/ml), en-
contramos un predominio de niveles subterapéuticos en
los casos de politerapia, que podria deberse a:

a) La utilizacidén de menores dosis.

b) Un peor cumplimiento de la prescripcién.

c) La induccidn enzimdtica por otros farmacos (feno-
barbital, fenitoina, etc.).

En nuestro estudio no se confirma ninguna de

las dos primeras posibilidades y los resultados sblo es-

tan de acuerdo con la tercera, pues se encontraron meno-
res niveles plasmaticos e indices nivel/dosis en los ca-
sos de politerapia.

‘ Por su parte, los mayores niveles e indices
nivel/dosis encontrados en casos de monoterapia se co-
rresponden con el predominio de los niveles supraterapég

ticos.

3. Valoracién del cumplimiento.

El cumplimiento de la prescripcién esta reco-
nocido como uno de los principales problemas del trata-
miento del paciente epiléptico. lLas causas de su impor-
tancia son:

a) La alta incidencia con que ocurre.

b) Su frecuente asociacidén con niveles subterapéuti-
cos del antiepiléptico empleado.

c) lLa mayor dificultad para la individualizacién de
la dosis.

Las publicaciones sobre el cumplimiento se han
hecho frecuentes, sobre todo las referidas a sus causas

y factores asociados. Sin embargo, son menos numerosos
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los trabajos. que estudian los métodos para su valoracion,
mediante la monitorizacidn de niveles, pese al indudable
avance que ello supondria.

Desde luego, la monitorizacidn de niveles plas
maticos puede diferenciar las concentraciones bajas de-
bidas a una mayor biotransformacidén del farmaco, cuanti-
ficando tanto el mismo como su metabolito (188).

El problema radica en el anidlisis de la corre-
‘lacidén entre la dosis y el nivel plasmatico para cada
paciente o para una poblacién, y no se ha logrado aun
una respuesta satisfactoria al mismo.

La valoracidén del cumplimiento de la prescrip-
cidén puede realizarse mediante:

1) La comprobacidén de la ausencia de la carbamacepina
en el plasma. Este método permite diagnosticar con
certeza el incumplimiento absoluto de la prescrip-
cibén, pero pasa por alto cumplimientos incorrectos
0 irregulares.

2) La determinacidén de los niveles plasmaticos que
se encuentren por debajo del 1limite inferior del
rango terapéutico supone un avance respecto al mé-
todo anterior, pues diagnostica tanto los incum-
plimientos como los malos cumplimientos.

Sin embargo, no informa sobre la relacidén de
la dosis administrada o prescrita con el nivel
plasmatico alcanzado, ni sobre los factores que
la determinan.

Esta forma de valorar el cumplimiento es muy
utilizada por los clinicos, por su sencillez y por
la importancia que se le da a la obtencién de un
nivel plasmatico incluido dentro del rango terapéu
tico,

3) la comprobacién de una reduccidén mayor del 20% del
indice nivel/dosis respecto al hallado en determi-

naciones anteriores en el mismo paciente.
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De esta forma sbélo se detectan los incumpli-
mientos extremos, pues debe transcurrir algin tiem
po para obtener varias determinaciones en el ﬁa—
ciente. En los nifios, como existe un descenso de
la eliminacién del farmaco con el aumento de la
edad, se modificaria el indice nivel/dosis durante
el tiempo referido anteriormente. Todo ello difi-
cultaria adicionalmente 1la valoracidén del cumpli-
miento mediante dicho indice.

Para valorar el buen cumplimiento de la pres-
cripcidén se ha sugerido hallar el indice nivel/do-
sis al principio del tratamiento (5). En el caso
de la carbamacepina, esto habra que hacerlo una
vez transcurrido un mes desde el inicio del trata-
miento o del cambio de dosis, cuando se ha alcanza
do la autoinduccién méxima. De otra forma se obtie
ne un indice mayor del correspondiente al trata-
miento croénico.

Otra objecidn a esta forma de valoracidén del
cumplimiento es la cinética dosis-dependiente de
la carbamacepina, que dificulta su aplicacidén en
caso de administracién de dosis altas. En estos
casos corresponde una mayor eliminacién y un menor
indice nivel/dosis, sin que ello signifique un mal
cumplimiento.

Pese a todo, este método es el menos malo que
se conoce y proporciona, ademas, una aproximacién
cuantitativa al diagnéstico de mal cumplimiento

de la prescripciédn.

El método que proponemos ("indice de cumpli-

miento"), al establecer un limite fijo para cada subgru-
po de edad, evita la variabilidad individual del indice
nivel/dosis.

Aunque al utilizarlo es mas probable el diag-
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ndéstico falso de mal cumplimiento en las edades menores
del subgrupo, puede ser util como valoracidén comparativa

del cumplimiento entre diversos subgrupos, pues sus in-

convenientes y errores afectan, por igual, a todos

ellos.

En los resultados de nuestro estudio no existe
una variacién significativa del grado de cumplimiento
en ninguno de los subgrupos de edad, ni en el total de
la muestra ni siquiera en monoterapia. Ello discrepa de
otros estudios, en los que se detecta un peor cumplimien
to en los nifios de mayor edad (49). Tampoco se han encon
trado diferencias significativas en el cumplimiento en-
tre ambos sexos, dentro de cada subgrupo de edad.

Se acepta que en monoterapia hay un mejor cum-
plimiento que en politerapia. Sin embargo, en nuestro
estudio no se han observado diferencias significativas
al respecto, aunque son mayores en el subgrupo de edad
superior a los 15 afios. En consecuencia, este resultado
hace dudar de la validez del método de valoracién del
cumplimiento propuesto por nosotros para la comparacidn

entre subgrupos.

4. Relacidn entre dosis y nivel plasmatico.

El estudio de la relacidén entre la dosis uti-
lizada y el nivel plasmatico obtenido tiene un interés
particular en el caso de la carbamacepina, tanto por la
variabilidad de su biodisponibilidad y biotransformacidn
como por su cinética de eliminacién dosis-dependiente,
con una constante de eliminacién que aumenta a medida
que se administran dosis mayores (51).

Por todo ello, la correlacién dosis-nivel plas
matico de carbamacepina es pobre en la mayoria de 1los
estudios realizados al respecto. Existen algunas excep-

ciones, en que dicha correlacidén ha sido significativa
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frente a cero, quizad porque estaban mas perfilados los
criterios de agrupacidén de datos (12,118). No obstante,
también en ellos se coincide con los anteriores en la
gran variabilidad de los niveles plasmaticos obtenidos
para las distintas dosis.

En estudios anteriores al nuestro realizados
en nuestro pais no se han incluido pacientes adultos
(6). En nuestro estudio no se ha desechado ningan dato
por supuesto incumplimiento, al no haber seguridad abso-
luta de esta circunstancia, para no modificar erréneamen
te los resultados.

Se han confirmado las caracteristicas de 1la
correlacidén entre dosis y nivel plasmatico que es, en
general, pobre en valor absoluto, positiva y estadisti-
camente significativa frente a cero. No tenemos explica-
cién para la correlacidén negativa y no significativa del
grupo de hembras de 7 a 9 afios.

La influencia de la edad sobre la correlacidn
dosis-nivel es significativa en el subgrupo de mayores
de 15 afios, tanto en monoterapia como en politerapia,
en razén a las caracteristicas farmacocinéticas simila-
res de los individuos que 1o componen.

En el total del grupo de nifios (3-14 afios)
existe una correlacidén positiva en monoterapia, 1lo que
contradice otros resultados (12). Sin embargo, se trata
de una contradiccién aparente, ya que en aquellos la re-
gresién lineal se realizdé sin diferenciar monoterapia
de politerapia y los adolescentes (15-18 afios) se inclu-
yeron entre los nifios, pese a que su farmacocinética se
asemeja mas a la del adulto.

Sin embargo, la variabilidad de los datos es
tan grande que, en los nifios, al analizar por regresién
lineal los niveles y las dosis no hay correlacién signi-
ficativa en casi ninguno de los subgrupos. lLas excepcio-

nes aparecen, en monoterapia, en los subgrupos de 3-6




151

y 10-14 afios.

Se conoce que la variabilidad de los niveles
plasmaticos correspondientes a cada dosis hace imposible
cualquier prediccidén con exactitud. El1 problema se com-
plica al considerar que la dosis administrada no siempre
es la prescrita, por el posible incumplimiento.

Existe una mejor correlacidon dosis-nivel plas-
matico en monoterapia que en politerapia, excepto en el
subgrupo de 7 a 9 afios. Esto parece 16gico, pues la poli
terapia es, 'per se'", un factor de distorsién de los ni-
veles plasmaticos esperados.

Por ello, sélo se ha analizado la influencia
del sexo en dicha correlacidén en los pacientes sometidos
a monoterapia. Se ha comprobado en todos los subgrupos
de edad una correlacidén de mayor significacidén estadis-
tica en los varones respecto a las mujeres. Ello sugiere
un peor cumplimiento en éstas respecto a los varones.

El indice nivel/dosis de un antiepiléptico es
una forma sencilla de cuantificar la relacidén entre la
dosis y el nivel plasmatico. Por ello, suele utilizarse
frecuentemente para el ajuste de dosificacidén en los Ser
vicios que realizan actividades asistenciales de farma-
cocinética clinica.

En nuestro estudio se observa, en los nifios,
un aumento del indice nivel/dosis con la edad, confir-
mando 1los resultados de otros autores (6,12,118). Este
aumento también se manifestdé como una correlacidén positi
va y significativa entre la edad y el indice nivel/dosis
tanto en mono como en politerapia (esta correlacidén fué
nula en los adultos). Al comparar el indice nivel/dosis
entre los distintos subgrupos de edad, resulta mayor en
el de adultos con respecto a los nifios.

Coincidiendo con otros autores, se ha observa-
do que los indices nivel/dosis encontrados en monotera-

pia son mayores que los correspondientes a politerapia,
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como ocurre con 10s niveles plasmaticos en mono y en po-
literapia y por los mismos motivos.

El indice nivel/dosis del subgrupo de 10-14
afios no presenta diferencias significativas con otros
subgrupos, ni en monoterapia (subgrupo de 7-9 afios), ni
en politerapia (subgrupo de > 15 afios), ni en el total
de casos (subgrupo de 7-9 afios). Tampoco las presenta
cuando se compara este subgrupo en mono y politerapia.
.La falta de diferencias entre los subgrupos de 10-14 y
>15 afios tiene poca trascendencia, pues sbélo se presenta
en politerapia.

En resumen, los indices correspondientes al
subgrupo de 10-14 afios no aumentan significativamente
con respecto al de 7-9 afios, 1o que puede atribuirse a
un peor cumplimiento de la prescripcidén en los componen-
tes del citado subgrupo, que corresponde a la pubertad.

Se han encontrado indices menores con las do-
sis mas altas, tanto en la comparacidn por subgrupos de
dosis como en el analisis de la correlacidn entre dosis
e indice nivel/dosis por regresién lineal. Ello puede
deberse:

a) Al empleo de dosis mayores en los nifios mas peque-
nos, en los cuales el indice nivel/dosis es menor,
al ser mayor su capacidad de eliminaciébn.

b) A la existencia de una constante de eliminacién

mayor con las dosis mas altas (51).

Como la disminucidén del indice nivel/dosis con
el aumento de las dosis se mantiene en cada subgrupo,
cabe pensar en la posibilidad del aumento progresivo de
la constante de eliminacidn con el aumento de la dosis.

En los nifios sometidos a monoterapia, los indi
ces obtenidos son mayores que los encontrados por otros
autores (6,12). Ello se debe, posiblemente, a las meno-

res dosis de carbamacepina utilizadas en nuestro estu-
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dio. Como las diferencias observadas son grandes, ello
obliga a pensar en la participacidén de algin otro fac-
tor. Una posibilidad seria una tasa de eliminacidn dife-
rente entre las poblaciones de tales estudios, aunque
tampoco podria excluirse una biodisponibilidad diferente

de la carbamacepina.

5. Relacidn entre nivel plasmatico y efecto terapéutico.

Diversos factores alteran esta relacidén (167).
Entre ellos pueden enumerarse:

1) La biotransformacién de la carbamacepina a un meta
bolito, el 10-11 epdéxido de carbamacepina, cuya
actividad anticonvulsivante se ha demostrado con
seguridad en animales (47).

2) Los métodos de trabajo y, entre ellos:

a) La homogeneidad de los grupos de pacientes en
cuanto a la edad, la dosis administrada y el
tratamiento con uno o mas farmacos antiepilép-
ticos.

b) E1 momento de la toma de muestras, que debe ha-
cerse una vez pasado un mes, al menos, desde
el inicio del tratamiento o el cambio de dosis.
Con ello se consigue alcanzar el nivel estable
en la fase de equilibrio estacionario y, poste-

riormente, la autoinduccidén maxima.

Légicamente, la frecuencia de pacientes contro
lados debe ser mayor entre los pacientes con 'niveles
terapéuticos" que en aquellos cuyos niveles estan fuera
del rango terapéutico ya que, de no ser asi, habria que
dudar de la validez de dicho rango.

En nuestro estudio, esto no ocurre en monoterapia, po
literapia ni en el total de casos. Conviene sefialar que pue-

de ser un resultado engafioso, quizas debido a la escasez
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de datos relacionados con el control de las crisis que
se consignan en la hoja de peticidén. No obstante, tam-
bién cabe pensar en la existencia de dos rangos terapéu-

ticos distintos para la carbamacepina, en mono y polite-

rapia. Se ha sefialado que 1los niveles terapéuticos se-

rian mas bajos en politerapia que en monoterapia, debido

a la mayor formacidén del metabolito activo(114).
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VI. CONCLUSIONES
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10.

11.

12.

La carbamacepina es uno de los antiepilépticos moni-

torizados con més frecuencia en el HUS.

El nUmero de determinaciones de carbamacepina ha
aumentado progresivamente durante los 3 afios de dura-

cidn del estudio.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio

eran varones (60%).

En casi todos los pacientes monitorizados el diagnds-
tico era de epilepsia (92%) y en mas de la mitad de

los casos (57%) eran epilepsias parciales.

Los diagnésticos asociados con mas frecuencia a poli-
terapia fueron: encefalopatia epileptégena, epilepsia
secundariamente generalizada y epilepsia parcial com-

pleja.

La mayoria de los pacientes (96%) estaban en trata-

miento ambulatorio.

La mayoria de los pacientes (55%) estaban en trata-

miento con mas de un farmaco antiepiléptico.

los Servicios que remitieron un mayor numero de mues-
tras fueron los de Pediatria y Neurologia, en este
orden.

En Pediatria, existe una proporcidén inversa entre la

edad y la cuantia de la dosis utilizada.

Los niveles obtenidos en monoterapia fueron mayores

que los obtenidos en politerapia.

El sexo no influye en los niveles plasmaticos de car-

bamacepina.

La mayoria de los niveles que se encontraban fuera
del rango terapéutico correspondian a politerapia (si
se trataba de niveles subterapéuticos), o a monotera-

pia (si eran niveles supraterapéuticos).
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13. lLa mayor incidencia de politerapia se didé entre 1los
adultos, mientras que la monoterapia fué mas frecuen-

te entre los nifios de menor edad (3-6 afios).

14. El1 numero de antiepilépticos empleados por paciente
en el HUS ha disminuido desde el comienzo de la moni-

torizacidn de los niveles plasmaticos (1982).

15. E1 farmaco asociado mas frecuentemente a la carbama-

cepina fué el fenobarbital.

16. El1 indice de cumplimiento propuesto no evidencia di-
ferencias de cumplimiento entre los grupos de edad,
los sexos y 1la utilizacidén de uno o mas antiepilép-

ticos.

17. La correlacidn dosis-nivel plasmatico de carbamacepi-
na no es Util para predecir el nivel estable obtenido
con una dosis determinada, por la escasa cuantia de

los coeficientes de correlacidn.

18. En nifios, el coeficiente de correlacidén es mayor en
monoterapia que en politerapia, excepto en el subgru-
po de 7 a 9 ahos, y también es mayor para 1los varones

que para las hembras.

19. Existe una correlacién positiva entre la dosis y el
nivel plasmatico, excepto en el subgrupo de nifias de

7 a 9 afnios.

20. Existe una mayor correlacidén dosis-nivel plasmatico

para varones y en monoterapia.

21. E1 indice nivel/dosis:
a) Aumenta en los nifios con la edad, tanto en mono
terapia como en politerapia.
b) Es mayor en los adultos que en los nifios.

c) No se modifica con la edad, en los adultos.

22. E1 sexo no influye en el valor del indice nivel/dosis.
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23. El1 indice nivel/dosis disminuye a medida que se au-

mentan las dosis.

24. E1 indice nivel/dosis es mayor en monoterapia que
en politerapia.
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VII, RESUMEN
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En esta tesis se han revisado y "actualizado
los conocimientos existentes sobre el empleo de la car-
bamacepina en pacientes epilépticos y la monitorizaciédn
de sus niveles plasmaticos.

Se ha analizado la importancia actual de 1la
carbamacepina en el tratamiento de la epilepsia, con re-
ferencia a sus indicaciones, duracién minima del trata-
miento antiepiléptico y posibles causas de su fracaso.
También se estudian las ventajas de su empleo en monote-
rapia y los factores favorecedores de la politerapia.

Seguidamente, se exponen las indicaciones de
la monitorizacidén de niveles plasmaticos de antiepilépti
cos, cada dia mas utilizada y las dificultades existen-
tes para su aplicacidén practica, asi como los requisitos
necesarios para aumentar su significacidén clinica. Un
aspecto importante a considerar en el caso de la carbama
cepina es el momento de la toma de muestras.

Entre los métodos analiticos que pueden utili-
zarse para la determinacidén se ha insistido en los méas
empleados, como los inmunoensayos enziméatico y de pola-
rizacién fluorescente, asi como los métodos cromatogra-
ficos. También se expresan, en sintesis, los criterios
de eleccidén del método analitico.

A continuacidén se revisan los principales as-
pectos de la farmacocinética clinica de 1la carbamacepina,
entre los que cabe sefialar la autoinduccidn de su meta-
bolismo en el tratamiento crénico y la formacidn de un
metabolito epdxido, cuya actividad anticonvulsivante es-
ta demostrada en animales.

A partir del nivel plasmético de carbamacepina
obtenido pueden establecerse 2 tipos de correlacién:

a) Farmacocinética: con la dosis administrada. Se es-
tudia la pobreza de esta correlacién y los facto-

res que la determinan.




161

b) Farmacodindmica: con el efecto terapéutico. Se ana
lizan los factores que determinan esta correlacién
y la validez de los rangos terapéuticos propues-
tos.

El siguiente apartado trata sobre las inter-
acciones de la carbamacepina. Al ser todas ellas de ca-
racter farmacocinético, se agrupan teniendo en cuenta
la etapa sobre la que influyen: absorcién, unidén a las
proteinas plasmaticas o biotransformacién.

La aparicidén de efectos indeseables graves re-

trasd el reconocimiento del farmaco como anticonvulsivan

te en Estados Unidos. Hemos agrupado los mismos en: neu-

rolégicos, psiquicos, dermatolégicos, digestivos, hemato
16gicos y otros, estudiando su incidencia, los factores
condicionantes de su aparicién y la repercusidén sobre
el tratamiento.

‘ Finalmente, se resefian en la introduccién al-
gunos aspectos referentes a la determinacidédn del nivel

de farmaco no ligado a proteinas.

En la parte experimental se ha realizado un
estudio retrospectivo de las 353 peticiones de determina
cidén plasmatica de carbamacepina realizadas a nuestro
Servicio durante los afios 1982 a 1984.

Los resultados obtenidos se han agrupado en
5 puntos:

1) Distribucidén de los datos obtenidos: los pacientes

eran epilépticos en tratamiento ambulatorio, en su gran
mayoria.

2) Implicaciones de la mono y politerapia: se anali-

zan, entre otros aspectos, los fArmacos mas frecuentemen
te asociados (fenobarbital y valproato) y el promedio
de antiepilépticos prescritos por paciente, que disminu-=
y6 a lo largo del estudio.

3) Valoracién del cumplimiento: se utilizé como 1imi-
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te para diagnosticar el incumplimiento un indice resul-
tante de multiplicar por 0'75 el indice nivel/dosis me-
dio para cada subgrupo. Este método no demostrd su vali-
dez para la comparacidén del cumplimiento entre subgrupos
determinados por la edad, sexo o numero de antiepilépti-
cos empleados.

4) Relacidén entre dosis y nivel plasmatico: se anali-

z6 en 322 muestras (151 correspondian a monoterapia y
.171 a politerapia), mediante el estudio de la correla-
cién dosis-nivel plasmatico, analizada por regresidén 1li-
neal, y del indice nivel/dosis.

La correlacién dosis-nivel plasmatico es po-
bre, positiva y mayor para los varones y en casos de mo-
noterapia. Por su parte, se comprobd que el indice ni-
vel/dosis aumenta con la edad en los nifios, pero no ocu-
rre asi en los adultos. También se observd la disminu-
cidén del indice nivel/dosis conforme se empleaban dosis
mayores, y la variacidén del mismo en mono y politerapia.

Los valores del indice nivel/dosis resultantes
son mayores que los encontrados por otros autores, 1lo
que sugiere, por ejemplo, una diferente biodisponibili-
dad o biotransformacién en nuestra poblacidn respecto
a las estudiadas antes.

5) Relacidén entre nivel plasmitico y efecto terapéu-

tico: la proporcidén de pacientes con buen control de cri
sis no fué distinta entre aquellos con niveles plasmati-

cos incluidos en el rango terapéutico (4-10 ug/ml) y los
de nivels no incluidos en dicho rango, tanto en monote-

rapia (54 pacientes) como en politerapia (71 pacientes)

y en el total de los casos (125 pacientes).
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