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Resumen

Introduccion: en México, la cuantificacién de formacos en plasma se utiliza para comprobar la toxicidad, el cum-
plimiento y la titulacion de dosis en el tratamiento con farmacos anticonvulsivos como el acido valproico (AVP),
pero sin considerar los principios de farmacocinética debido a la ausencia de farmacéuticos clinicos en el Sistema
de Salud.

Método: el presente estudio es un analisis retrospectivo que incluye los datos de concentracién plasmética de 4ci-
do valproico en pacientes pediatricos de 1 a 15 afios de edad, con diagndstico confiable de epilepsia.

Resultados: se revisaron los archivos de 260 pacientes, se encontrd que solo el 56,5% de los pacientes tenian nive-
les séricos en estado estacionario. Los niveles plasmaticos de AVP se encontraron a nivel subterapéutico en el 22%
de los pacientes y el 15% tenian niveles toxicos. El anélisis muestra que los nifios menores de cinco afios aparecen
como un grupo heterogéneo para las variables estudiadas.

Conclusiones: debido a la falta de reconocimiento de los farmacéuticos clinicos en México, recomendamos que el
mejor resultado clinico se evallie mediante el monitoreo de los pardmetros farmacocinéticos y no solo mediante la
dosificacidn de pruebay error.

Palabras clave: valproico; evaluacién; monitorizacion; proceso.

Abstract

Introduction: in Mexico, plasma drug quantitation is used to check toxicity, compliance, and dose titration in treat-
ment with antiepileptic drugs like valproic acid (AVP), but without considering the principles of pharmacokinetics
due to the absence of clinical pharmacists into the Health System.

Method: the present study is a retrospective analysis including the plasmatic concentration data of AVP in pediatric
patients of 1 to 15 years old, who had received a reliable diagnosis of epilepsy.

Results: files of 260 patients were reviewed. It was found that only 56,5% of the patients had serum levels at steady
state. The plasma AVP levels were found in sub-therapeutic level in 22% of patients and 15% had toxic levels. The
analysis shows that children under five years of age appear as a heterogeneous group for the variables studied.

Conclusions: due to the lack of recognition of clinical pharmacists in Mexico, we recommend that best clinical out-
come can be evaluated only by monitoring pharmacokinetic parameters for variations appearing in individual pa-
tients, and not just through trial and error dosing.

Keywords: valproic; evaluation; monitoring; process.
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Puntos clave

En México, aiin no se contempla la inclusién de un farmacéutico clinico en las sedes hospitalarias; por
lo que entre mas evidencias se muestren del cémo los farmacéuticos contribuyen a la necesidad social
del uso correcto y racional de los medicamentos, se demostrara la imperativa utilidad de contar con
profesionales farmacéuticos clinicos quienes son vitales para la conciliacidén e idoneidad de la pres-
cripcion dentro de las instituciones de salud, de tal forma que se garantice la seguridad al paciente.

Introduccion

En México, solo en algunos centros hospitalarios se lleva a cabo la cuantificacién de farmacos en plas-
ma, y este dato se utiliza solamente para comprobar toxicidad, el cumplimiento o la valoracién de para
realizar un cambio o ajuste de dosis a prueba y error, sin considerar los principios de farmacocinética;
esto, debido a la ausencia de farmacéuticos clinicos en el Sistema de Salud. El caso de tratamientos
que incluyen el uso de farmacos anticonvulsivos, como el acido valproico (AVP), no es la excepcion.

Dado que los farmacos anticonvulsivos (AEDs por sus siglas en inglés) presentan un indice terapéutico
estrecho y propiedades farmacocinéticas complejas, las grandes fluctuaciones en su concentracion
plasmatica pueden producir efectos tdxicos o una pérdida de la eficacia terapéutica. De igual mane-
ra, debido a presentan una marcada variabilidad interindividual, se puede producir una variacion en
los niveles de concentracion en los pacientes, dando lugar a la presencia de efectos toxicos o falta de
eficacia. Desde hace varios afios, los avances tecnoldgicos han permitido medir las concentraciones
de farmacos en fluidos bioldgicos, lo que ayuda al estudio de la relacién entre la dosis administrada
y el efecto f armacoldgico; en este sentido, para farmacos como los AEDs, se ha demostrado que con-
centraciones bajas pueden producir un efecto insuficiente, y que concentraciones altas pueden estar
asociadas a la presencia de efectos adversos™?.

El AVP es un farmaco muy utilizado en el tratamiento de la epilepsia en nifios debido a su amplia acti-
vidad anticonvulsivante y la incidencia relativamente baja de toxicidad del sistema nervioso central®.
Se ha demostrado que en nifios, es especialmente importante en el tratamiento de las convulsiones
de ausencia, miocldnicas y tonico-clonicas, y eficaz tanto para las convulsiones generalizadas como
parciales'”. Los resultados de numerosos ensayos clinicos sugieren que el AVP probablemente tiene el
espectro mas amplio de actividad antiepiléptica de todos los AEDs, tanto en nifios como en adultos con
epilepsia. Ademas de ser eficaz para tratar las convulsiones parciales y las convulsiones generalizadas,
se ha demostrado que es eficaz para tratar sindromes como los de Gastalt y West®. Esto le da al AVP un
lugar especial para el tratamiento de pacientes con tipos mixtos de convulsiones que tienen sintomas
altamente refractarios. Ademas, debido a su amplio espectro de anticonvulsivos, no esta contraindi-
cado para el tratamiento de otros tipos de crisis convulsivas®®. Ademas de su amplio espectro anti-
convulsivo, existen otros factores como la edad del paciente, el peso corporal, la dosis administrada,
la forma farmacéutica y la frecuencia de la dosificacidn, el tiempo de muestreo, medicacidén conco-
mitante, asi como variaciones genéticas, que pueden modificar la farmacocinética del AVP y, como
resultado, modificar el valor de la concentracién plasmatica”. Por tanto, la cuantificacién y analisis de
las concentraciones plasmaticas del firmaco son necesarios en el tratamiento de las convulsionesy la
disminucién de la presencia de efectos adversos.

A lo largo de los afios, la Monitorizacion Terapéutica de Farmacos (MTF) ha demostrado su utilidad
en la individualizacién de tratamientos farmacoldgicos, principalmente para fairmacos que tienen una
farmacocinética impredecible, y también ha demostrado su utilidad en poblaciones especiales, como
la pediatrica. Se recomienda el uso de monitorizacion terapéutica en aquellos pacientes que estan
siendo dosificados con AEDs, ya que es una herramienta sumamente importante para establecer re-
gimenes posoldgicos ajustados a las necesidades de cada paciente®?. Asi, la farmacocinética a través
del MTF ayuda a los médicos a comprender por qué un paciente puede no responder adecuadamente
a la medicacién. Asimismo, el MTF ayuda a detectar el incumplimiento en los pacientes, ademas de
analizar la variabilidad inter e intraindividual en la farmacocinética y los factores que contribuyen a
esta variacion®,
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En el caso de los nifios, es necesario un cuidado especial durante el tratamiento con AEDs, debido a
sus peculiaridades metabdlicas y los cambios relacionados con el desarrollo en la expresion de la epi-
lepsia. Por ejemplo, la velocidad de metabolismo en un nifio puede ser mucho mas rapida que en los
adultos, lo que requiere de ajustes de dosis para garantizar que se administre suficiente medicacion
para controlar las convulsiones. Del mismo modo, la distribucion del farmaco se reduce en los lactan-
tes pequefios en comparacion con los nifios mayores y los adultos. Durante el desarrollo posnatal tem-
prano, las actividades de las enzimas hepaticas aumentan rapidamente para alcanzar un picode2 a6
veces mas alto que la actividad observada en los adultos a la edad de 6 meses, y disminuyen a aproxi-
madamente el doble de las tasas de actividades de los adultos a la edad de 6 afios y hasta niveles adul-
tos en la pubertad™?. En pacientes con politerapia a base de AEDs, las interacciones farmacocinéticas
suelen estar relacionadas con alteraciones del metabolismo por inductores o inhibidores enzimaticos.
La mayoria de las interacciones medicamentosas en el pasado se descubrieron debido a un cambio
inesperado en el estado clinico de un paciente después de agregar o retirar un medicamento de su
farmacoterapia'?. Estas interacciones farmacocinéticas a nivel metabdlico pueden producir alteracio-
nes significativas de las concentraciones plasmaticas de los AEDs, ya sea por induccién o inhibicién a
través del sistema enzimatico del citocromo P4501*2),

Debido a la gran variabilidad interindividual en el metabolismo de los AEDs como el AVP, no es posible
establecer una correlacidn entre la dosis administrada y la concentracién plasmatica que presenten
los pacientes, y esto es alin mas complicado en aquellos que estan siendo co-medicados con otros
AEDS, principalmente si ejercen un efecto inductor enzimatico. Asi, los nifios con terapia combinada
requieren dosis mas altas para alcanzar concentraciones similares a las observadas en adultos™?. Es
precisamente la relacién impredecible entre la dosis administrada a los pacientes y la concentracién
de AVP, lo que justifica la necesidad de individualizar las terapias farmacolégicas a través de la mo-
nitorizacion farmacocinética'”. El objetivo de este estudio fue analizar la relacidn entre la dosis y la
concentracion plasmatica de AVP en diferentes grupos de edad con epilepsia refractaria, evaluar la
influencia de la co-medicacién inductora de enzimas y evaluar la eficiencia del proceso de medicién
de las concentraciones de AVP que se llevan a cabo en un hospital peditrico, con el fin de realizar las
recomendaciones pertinentes.

Métodos

El presente estudio es un analisis retrospectivo que incluye los datos de concentracion plasmatica de
AVP en pacientes pediatricos de 1 a 15 afios, que habian recibido un diagnéstico confiable de epilepsia
en monoterapia o indicacién clinica para recibir tratamiento adyuvante con politerapia de AEDs duran-
te un periodo de doce meses, y con ausencia de enfermedad renal, hepatica, endocrina, gastrointesti-
nal o neoplasica asociada.

El estudio fue Ginicamente observacional y no requirié desviarse del plan de manejo clinico adoptado
por los médicos tratantes. El principal criterio de inclusién fue que para cada paciente la concentracion
minima de AVP estuviera al estado estacionario. Todos los pacientes permanecieron en el anonimato y
a través de la revision de los expedientes clinicos, se recolectaron los datos de edad, sexo, peso, dosis,
el uso concomitante de otros AEDs y el nivel de la concentracion plasmatica de AVP. Para evaluar la
idoneidad de la determinacion del nivel, se debieron cumplir 2 criterios: 1) una indicacion adecuada
para la medicidny 2) un tiempo de muestreo correcto (a través del nivel en condiciones de estado esta-
cionario). El personal del laboratorio de quimica clinica, midié las concentraciones plasmaticas de AVP
y otros AEDs mediante el inmunoensayo enzimatico de microparticulas AXSYM® Il (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, EE. UU.). La toma de muestras de sangre en todos los pacientes se realiz6 por la mafia-
na, justo antes de la siguiente dosis del farmaco (Cmin). Se analizé la influencia de la edad, la dosis y
la medicacion concomitante, sobre los niveles plasmaticos de AVP. Se examinaron los expedientes cli-
nicos para determinar las medidas de seguimiento tomadas en funcién de los informes de laboratorio.
Para el analisis estadistico de los datos se utiliz6 Microsoft Excel®.
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Resultados

Los pacientes se clasificaron inicialmente, seglin su edad, en tres grupos. Las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en el estudio se muestran en la Tabla 1. La relacidn entre la concentracién plasmatica
de AVP y la dosis para 147 pacientes se muestra en la Figura 1a.

Los principales motivos para solicitar la medicion del nivel de concentracion de AVP se basaron en la
presencia de convulsiones no controladas, signos y sintomas de toxicidad y sospecha de incumpli-
miento en los pacientes.

Los resultados de la cuantificacion de AVP revelaron que el 63% de los pacientes tenian el farmaco en
niveles terapéuticos (rango terapéutico establecido: 50-100 mg/L). Los niveles plasmaticos de AVP se
encontraron en niveles subterapéuticos en el 22% de los pacientes y el 15% de los pacientes se encon-
traron en niveles toxicos.

La Tabla 2 muestra los niveles de concentracién alcanzados en cada grupo de edad. La comparacidn
entre los 3 grupos de edad mostrd que en el grupo de 1 a 5 afios (n = 77), se observaron mas concentra-
ciones fuera del rango terapéutico (Figura 1b). Este grupo representa el porcentaje mas alto de pacien-
tes que son tratados con AVP para el manejo de las convulsiones.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
NUmero 77 46 24
Género (Masculino/Feme- 26/51 26/20 9/15
nino)
Edad (afios) 1,93 (1,26) 7,32 (1,97) 10,35 (2,73)
Peso corporal (kg) 11,22 (4,08) 25,12 (11,85) 42,77 (16,53)
Dosis diaria (mg/kg) 33,17 (17,79) 30,80 (14,18) 28,74 (9,44)

Grupo 1: niflos edad <5 afos; Grupo 2: nifios edad 5 a 10 afios; Grupo 3: nifios edad 10-15 afios.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo Hombre/Mujer Rango Terapeuti- | Rango Sub-Tera- | Rango Toxi- | Total de mues-
co (%) peutico n (%) con (%) tras
1 26/51 43 (56) 16 (21) 18 (23) 7
2 26/20 34 (74) 3(7) 9 (20) 46
3 9/15 16 (67) 3(13) 5(21) 24

Grupo 1: nifios edad <5 afios; Grupo 2: nifios edad 5 a 10 afios; Grupo 3: nifios edad 10-15 afios.
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Figura 1. Relacidn entre la concentracidn plasmatica de AVP al estado estacionario, la dosis diaria prescrita (panel
a) y la edad (panel b), en 147 pacientes (divididos en tres grupos de edad). La linea punteada representa
el rango terapéutico establecido.

. o #

Discusion

Una de las probables razones por las que un gran porcentaje de las concentraciones de AVP estan por
debajo del intervalo terapéutico puede ser el incumplimiento por parte de los pacientes. En este senti-
do, una forma de mejorar el cumplimiento es rastrear las dosis que reciben los pacientes y monitorear
los niveles de AVP de manera regular, para asegurar que se cumpla con la terapia. Esto es particu-
larmente Util en pacientes en los que el incumplimiento es reincidente. Ademas, la medicién de las
concentraciones también puede detectar la variabilidad interindividual en el comportamiento farma-
cocinético del AVP seglin la edad. Durante la infancia los cambios fisioldgicos que se producen son muy
importantesy la cinética de disposicion de los farmacos puede variar considerablemente con respecto
a la edad adulta, en este caso, diferentes autores han encontrado una disminucién del aclaramiento
plasmatico de AVP con respecto a la edad, por lo que ésta es mayor en los nifios, al igual que se encon-
tré en nuestra poblacion estudiada®*°),

Aunque las mediciones de AVP se realizaron con la concentraciéon minima en estado estacionario, la
diferencia en los valores alcanzados en los diferentes pacientes, podria atribuirse a diferente biodispo-
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nibilidad de las diversas formulaciones farmacéuticas comercializadas en el pais. En este estudio, los
datos muestran que los nifios menores de cinco afios aparecen como el grupo mas heterogéneo para
las variables estudiadas; sin embargo, la diferencia en las concentraciones plasmaticas no fue estadis-
ticamente significativa (p<0,05).

Debido a la gran variabilidad interindividual que presenta el AVP y al elevado porcentaje de concen-
traciones que se encuentran fuera del intervalo terapéutico recomendado, se sugiere conocer el valor
del aclaramiento del AVP en los grupos de edad definidos, ya que es de gran ayuda en la programacion
de las primeras pautas posoldgicas o en la modificacion de regimenes posoldgicos ya establecidos.
Sin embargo, la diferencia en las concentraciones plasmaticas no fue estadisticamente significativa
(p<0,05). Debido a la gran variabilidad interindividual que presenta el AVP y al elevado porcentaje de
concentraciones que se encuentran fuera del intervalo terapéutico recomendado, se sugiere conocer
el valor del aclaramiento del AVP en los grupos de edad definidos, ya que es de gran ayuda en la pro-
gramacion de las primeras pautas posoldgicas o en la modificacién de regimenes posoldgicos ya es-
tablecidos.

Durante el periodo de este estudio, se revisaron los archivos de 260 pacientes. Se encontré que solo
147 de estos presentaron niveles séricos del farmaco medidos al estado estacionario (56,5%); el 90% de
las prescripciones de AVP fueron por convulsiones parciales complejas y el 61% recibié AVP como mo-
noterapia, el 39% restante incluy6 otros AEDs en su tratamiento, como fenitoina (n = 17), fenobarbital
(n=20), topiramato (n = 10), carbamazepina (n = 4), vigabatrina (n = 3) y clonazepam (n = 3).

Sibien la monoterapia sigue siendo el tratamiento preferido para la epilepsia, las combinaciones entre
AEDS se usan con mucha frecuencia, principalmente en pacientes que no responden a un solo farmaco
y, de manera similar, estas combinaciones se usan para tratar afecciones intercurrentes o asociadas"”.
Sin embargo, aunque la terapia combinada con AEDs puede brindar beneficios clinicos, también pue-
de aumentar el riesgo de efectos adversos debido a interacciones farmacoldgicas y afectar el bienestar
de los pacientes"?. Debido a que en el periodo de estudio solo se encontrd un pequefio nimero de
pacientes que recibieron otros AEDs que actéian como inductores enzimaticos, no fue posible realizar
una evaluacién de la influencia de la co-medicacion en el aclaramiento de AVP dentro de cada grupo
de edad.

La principal limitacidn consistié en el hecho de que la evaluacion de la indicacion para la que se solicitd
la medicidn del farmaco se baso en la informacion recuperada a partir de la historia clinica, que pue-
de contener informacién incompleta o incorrecta; Ademas, tras la revision de los expedientes, no se
encontraron datos completos que indicaran la relacion entre la respuesta de los pacientes a la terapia
anticonvulsiva, la concentracion de AVP medida y la presencia de reacciones adversas. No obstante,
este estudio permitié establecer que en la poblacién estudiada, el 9.1% de los pacientes present re-
acciones adversas, las cuales fueron desde somnolencia, dolor de cabeza, vomitos, gastritis hasta las
mas graves, como leucopenia y trombocitopenia. En este estudio, como en otros estudios realizados
en el mismo centro, hubo algunas limitaciones"®. Es posible que informacién importante, como la
sospecha de efectos adversos asociados con la terapia con AEDs o la recurrencia de las convulsiones,
no siempre se haya anotado adecuadamente como motivo para solicitar la medicién de un nivel de far-
maco. Por otro lado, se pierde el sentido de contar con el valor de la concentracion sérica del farmaco,
si solamente sera una guia para dosificar a prueba y error, como el aumentar la dosis si el nivel es bajo,
o disminuir la dosis si el nivel alto. Por tanto, con base en este breve estudio, se considera necesario
corregiry adecuar la metodologia de seguimiento actualmente utilizada en el centro hospitalario, que
se incluya un farmacéutico clinico que aplique los principios de la monitorizacién basada en el calculo
de parametros farmacocinéticos individualizados y el MTF, permite optimizar la dosificacion de AVP en
beneficio de los pacientes.

. . d
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