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-------------------------------------------------------------------------------------------RESUMEN. 

INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA BIODISPONIBIL!DAD DE 
OXICARBAMAZEPINA 

RESUMEN 

La oxicarbamazepina (GP 47680) 10,11-dihidro-IO-oxocarbamazepina es un 
nuevo antiepiléptico que recientemente ha sido introducido en la práctica clinica. En el 
hombre es casi completamente absorbido del tracto gastrointestinal y rápidamente 
convenido a su metabolito activo 10,11-dihidro-IO-hidroxicarbamazepina (DMH). A 
pesar de su similitud estructural con la carbamazepina, no se mctnboliza vía citocromo P-
450, lo cual le da ventajas para el tratamiento conjunto con otros fármacos. 

Considerando que a la fecha no existe información acerca de la influencia de los 
alimentos en la absorción de este fármaco, se realizó el presente trabajo para determinar el 
efecto de la dieta sobre su biodisponibilidad. 

El estudio se llevó a cabo en 9 voluntarios de sexo masculino clínicamente sanos, 
utilizando un diseño de cuadrado latino. Los voluntarios permanecieron en ayuno desde 
las 10 p.m del día anterior al estudio. El día del estudio, se les admnistró a las 8 a.muna 
dosis oral única de oxicarbamazepina (tableta de 600 mg) con 200 mi. de agua, 10 
minutos después de cada uno de los siguientes tratamientos: Tratamiento l. Ayuno. 
Tratamiento 2. Dieta rica en lipidos: 20g de mantequilla, 2 rebanadas de pan tostado 
blanco, 2 huevos fritos en mantequilla con 2 rebanadas de tocino, 200 mi de leche entera y 
20 g de mermelada de fresa (45% de lipidos, 25% de carbohidratos, 30% de proteínas). 
Tratamiento 3. Dieta rica en carbohidratos: 2 rebanadas de pan tostado blanco, 1 huevo, 
200 mi de jugo de manzana. 200 mi de leche descremada, JOg de cereal y 20 g de 
mermelada de fresa. (45% de Carbohidratos 30% de lipidos. 25% de proteínas). 

Todos los voluntarios tomaron el medicamento con los 3 tratamientos de acuerdo 
al diseño experimental, dejando un intervalo de una semana entre la administración del 
fármaco con un tratamiento y otro. 

Se tomaron muestras sanguineas de 5 mi. a los siguientes tiempos: O, 0.75, 1.5. 
3,4,5,6,8, 11,24, 32,48,56 h. Las muestras se congelaron a -4ºC hasta el momento de su 
análisis utilizando para ello un método por cromatografia de líquidos de alta resolución 
con detector de rearreglo de diodos. 

Los resultados del estudio fueron obtenidos mediante el programa de ajustes PC 
NONUN y el paquete estadistico BIOPACK encontrándose mediante Jos intervalos de 
confianza de Westlake y Clásico que existen diferencias significativas en los valores de 
Cmáx (Concentración plasmática máxima) y tmáx (Tiempo para alcanzar la concentración 
maxima) pero no existe diferencia significativa en el valor de ABC (Área bajo la curva) 
después de la administración del fármaco con las diferentes dietas, por lo que se concluye 
que este nuevo fármaco puede ser administrado conjuntamente con alimentos sin que la 
absorción se vea afectada. 

VI 
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INTRODUCCIÓN_. 

La Influencia de Jos alimentos en la atisor~Íón de ün íármaoo ha sido. reconocida desde 

hace tiempo· y affip1i~me.~l~._es_1ud1ad:~ -d~r~";.~ifos':~n'.~s r~-~le~:tes:;:·~as~ lnt~rac~l.on_e~ ~ármaCo
allmento ~on complejas· ·y ·rreéuenteinente: irriPredeC1b18-s, ,-é.St~-s ocurrén .. poÍ uíla var!edad de 

razones tales comó ere~~ctÜ de l~s '~ii,,;é~to~ sÓ~~;,''í: r~~ciÓ~ flslolÓalca -~ por .,;.;.clones 

fislcoqulmlcas. ClertÓ~ c-Oniµ;;n.~tes ~é -~Ílm~nto~ P~eden tener er~cíos disllntos s~bre la 

absorción de iós iárma~~~. ~ri~-~lp;Í,;,~~le c~and; ,~;ern~u~~ qJ1~1i:Bm~nte. ·' 

La bl~dlsp~~1bilia~~ ~~ ~~- Íán,;~~ ~e ~~tÍ~a ci,rri~nrri~~t~ en.~stado d~ ayuno para 
-· -~ .. 

evitar las lnterterenclás 'de l_Ós alimentos. sin émbargo, es l~¡Íortanle lnvesllgaÍ IÓs' erectos de 

los alimentos sobre 1á:b1óciispo~lbllldad d~ Íos rárínái:~~ .. par1'6u1áimente cuando estos son 

administrados b;jo tr~t~ml~~t~ ~;óll¡~~.¡y es n~;~~arf~ co~~ld~rai;, d~~er;n tom~rse antes, con 
• - ',., - '(. ' i•.. . . 

6 después de los alinÍentós, ya 'que u~~ ai1eraclÓn en Já blodlsponlbllldad ocasionada por la 

Influencia de' 10Ú11~ent~~ p~e~~-r~~re~~nt~¡.;,~bios slgnlflcallvos en la respuesta cllnlca . 
. . - . '·--"'j- ·---- ,.- "" 

La oxlca;bamaz~plnaesl:in llúev~ fármaco ~nliepilépllco, qulmlcamenle semejante a la 

carbámazeplnS; Peio Sú.blolrarlSiOrmSción es'complelamente distinta. Esto representa_un punto 

muy ventajoso'- ~ri :-,~ ieráPúf dE( 1a epflepsla debido a que los erectos secundarlos de la 

oxfcarbarri~iepi~~ ~in. iTI~-n~~·- ~~udos ~~~ Jos registrados con carbamazepina y existe menor 

proba_biiiJaC:t"de que,'sepres;~;e'1nÍeracclón con olros íármacos anllepi/épllcos. Este rármaco se 

encuenÍra parn su ve~ta e~ alg~nos paises de Europa, en México se lnlrodujo en 1993; sin 

embarg? en EUAaún no ha sido aprobado su registro. 

A. la--- fecha-. existe·: muy poca infÓrmaclón acerca de la rarmacocinélfca de 

oxicarba.maz~pi~-~;- ~~ d~~~o~-~ce si ~ste .fármaco puede admlnlslÍarse.~onjuni~'me~te c~n los 

alimentos: pCÍr la~to ;eU~v'ó acabo el presenle trabajó con el fin de determinar ~t eÍeclo ,de los ·-·.. . ... - -«: _' ... . . . _:_ :··_ ''.:. 
ractores dietéticos sobre 'ª blodisponibllldad de oxiéarbamazeplna, par~ fo' cual se evaluó una : 

dieta con _alto CÓnfonldo de ~rb~hldrato~ y aira eon alto con;enld~ d~llpfdos ~nrelación al 

estado de ayuno. __ ~ ___ _ 



- . ,_ ·:. .~. ' 
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GEN ERALIOAOES 

2.1. TENDENCIAS EN EL DESARROLLO DE FÁl~MACOS ANTIEPILÉPTJCOS. 

Se han explorado dlferen1es rulas en el desarrollo de nuevos fármacos anlieplléptlcos. 

Ouranle algunos años los estudios estuvieron dirigidos a compuestos que pudieran aumentar la 

inhibición neuronal, y estos esfuerzos tuvieron como rcsullado el desarrollo de fármacos muy 

valiosos, como ejemplo el ácido vaJproico. De modo más reciente, la atención se ha enfocado 

en el papel que los transmisores excilatorios pueden jugnr en la eplleptogénesls, por lo que en la 

actualidad se están estudiando diferentes sustancias a nivel clínico que disminuyen In e>ccltaclón 

como es el caso de Ja Lamolrigina (Lamiclal) (1). Aunque un considerable efecto farma~IÓgico 

reside hasta ahora en varios de los fármacos que se encuentran en el meréado·-canlra la 

epilepsia. los recursos se han encaminado ú!timamenle a tratar de modificar~mejorando la 

fórmula química de algunas de esas sustancias 

Ouranlc las últimas décadas muchos avances s.e han logrado en el tratamiento de la 

epilepsia. Los factores que han contribuido a ello son: 

1. Moniloreo terapéutico del fánnaco. 

2. Nuevas estrategias en el tratamiento (monoterapia) 

3. Mejoras en la clasificación de Jos tipos de epilepsias. 

4. Introducción de nuevos fármacos. 

El monilorco de las concenlraciones de fármacos anliepilépticos, el cual fue Introducido 

en 1960 (2). ha ayudado en la comprensión de la importancia de la fermacoclnétlca. El 

monitoreo de las concentraciones plasmáticas hd hecho posible emplear un fármaco de forma 

individual. Además, ha conducido a la idea del tratamiento utilizando monoterapla (3). Esta 

estrategia en el tratamiento representa un punto de visla muy significativo en los principios 

terapéulicos, contando con un mejor control de /a enfermedad, asf como una reducción 

dramálica en la toxicidad para muchos pacienles 
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La clasificación de los tipos de epilepsia y de la epilepsia en general' (Comisión de 

Clasificación y Termlnologfa, 1981 y 1989) ha repercutido' en grandes avances, logrando un 

lenguaje universal. en~~~~~·. ~¿~~!~> ~~~- ~-~~r~IÍ.e. a_ .los '?i~_!lli~COs :: en_t~~~er -1.~s -~lte~~clones 
presentes en cada ti~ de epll~psfa, aume~tando con ello la coÍnpren~lón del ;,atamiento que 

1 • • • ' • • • • 

debe ser aplicado y fa ,continuidad del mísryio. 

Aunque han aP8r6Cido fárinaéos riUevos On: ei mercado; ·desaroítuílarne1i'te ·el fármaco 

antleplléptlco Ideal aún no se ha enco~tra~o. P~; 1dianto, fo~ fárinacos disp~~lbfes hasta ahora 
.. ' . "''. . . :. . ; ,_ .. - ''., , --~ ' . . : - . . 

tienen un compfomiSO con uno o nlás ~e' los_ punios-que se senalan a corltinuaé:lón (4): 
•' . - .. ·.· .. -.· .. ·_. 

1. Obtener un''co~-p!e~o co~trai ~~:l~s p~~i~rlté's. 

2. Ser efectivo co~.t~a to?o,s los' tipos de epll,ep~la .. · 

'.' ,·.-· /· :.: > ,''_:- -- -
s. aue pueda se administrado Una o dos veces al día. 

8. De bajo precio. 

2.1.1. MODIFICAé16~ E~~RlJ~TÚR~L ~E F¡R~ACOS EXISTENTES. 

Un. camino complelamenle diferente en el desarrollo de nuevos antlepiléptlcos puede 
. . . . . . : 

ser sintetizar estructuras análogas de fármacos ya existentes: Puesto que· algunos fármacos 
. : ''."'·-. · .. '·-':. ,·_. :_.__ , 

vellosos han sido utlllzádos por mucho tiempo con éxito, desde hace ~lgunos 'ános fa Idea de 

tratar de manipular fa fórmula qulmfca de estos fármacos sé· ha Ido fncreméntando 'í:on. el 
. . ' . ; ' --.. -. ~'. :'· ~ 'i -. ' t . : :· '· 

objetivo de desarrollar sustancias que representen una meJOíB s'Ohre .el comPuest~ o'rigina1'; Para 

ejemplificar lo anterior, se encuentra el caso de 3 fármacos: 

El fenobarbital es un fármaco antiepilépti~~ muy ~feclivo/ slri··:-~~-~ar~·o,' él ."problema 

principal es la toxicidad que se manifiesta en una sedaclÓ~ '~uy ~rnriu~clad~ .. Ef eterotia:rbllaf es 

un mem derivado de fenobarbita1. e1 cua1 fue s1ntet12aciovaÍi~s,~~ciSdetµÜés ypar.,ili. ••'r rnás · -

efectivo (5, 6). 

Diazepan, nitrazepan y clonaZepan son benzodlazeplnas con -una buena actividad 
' . . . . . 

antiepl/Bptlca, sin embargo_ todas ellaS represe.ntan peligros con resPecto a la tolerancia. Estas 

' . ----------·----------·--·-·---··-···-·--·---···-----------------------·-·-----
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suslanclas son conocidas como i;4 benzodlazeplnas, Indicando las posiciones de Jos áJomos de 

carbono en el anlllo heteroclclfcÓ. 
- . _: . · .. ' - ' ', ' ' .... · ·,' ·~. ,''-. .:~. ::, -, ' . ', . . -

Manipulando ta ·posl~lcjnde Jos átomos de .carbono se obt~vo el clobazem ,(1 ;5 benzodlazeplna). 

Sin e~bargo:- a ·pesar dé'· Qu·~-,~St~ ·c~~p~·~st~··esté l probado como un anue'PnéPÜCo- SrecÜvo y es 

claramente men~s t¿~,c~ ~¡,f~1~nazepa~. persiste el problema de tolerancla. 

La oxlcarbamaze.pÍiia. represenla una de las modificaclon~s de fórmula qulmlca. de gran 

éxito. El compuest~ 'es u~ ce;o·d~rivadó de carbamazeplna y está sujeto a un extenso análisis 

clfnlco, ~I cual Incluye Ja ~valuación cllnlca conlrolada y comparalfva con la carbamazeplna\os 

dos fármacos ~~est~an·s-er comparables en lo que respeC1a al efectO clinico, siÍ1° ~mbSrgO, en.-lo 
.. ·' -:,'·, - ·<- ' 

referente a su Íox°icldad, hubo una diferencia slgnlflcallva en favor .de Ja oxlcarbamazepfna, Jo 
. . . 

cual fue posible atrib~Írio a diferencias en el melabollsmo de Jos dos fármacos. 

Ot;a ~slbllld~d para detectar nuevos COl,;puestos anllepll~~llcos ¡e basa en . el 

·screenlng• denué~as sustancias con propiedades antlconv~i~lvante~'.;,.,;;,o ~na~~á~tlca ~~mlin 
en Ja l~dustria far~ácéulféa. Sin embargo, el Interés en ~~e~d~ piodu~;~s,anilep;J~ptlcos ha 

decllnado .n~lablemen;{ Poi eSÍ~ razón; ei°Nallo~al lnsutÚtes of ~~ali~ en .to~
0

70"s esl~bleéló el 

Programa el~ D~~an:~llo ,de nuevos antle~ll.Íptlcos para estimular·~ combinar los esfu~rzos de la 

Industria y de la Investigación ácadémlea. El résullado ha sido ún gran 'llumero ·de sustancias 

nuevas, las cuáles e:stéri sle~do est~dladas en la fase pre~línlca (~). 
2.2. DESARROLLO ~c1o~AL ~~ ~A~~¡cos NUEVOS. . . . 

En .los .Estádos Unidos el proceso de desarrollo de un nuevo fármaco, se encuentra 

normado por una serle de eÍapas de evaluación denominadas lnvestlgallorial New Drug (IND) y 

New Drug Applicauo~ (~DA), que deben ser presenJas a Ja Food and D.rug Admlnl;traclon. 

Las etapas involucradas en el proceso de desarrollo y evaluación según la Food and 

Drug Admlnlstraclon (FDA) son las siguientes:( 7) 

Investigación y Desarrollo Precllnlco. 

Los propósitos de estos estudios, los cuales son llevados a cabo en animales, son 

demostrar directa o indlrectamenle /a actividad biológica hacia la enferm~dad a . tratar y 
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proporcionar datos de evaluación. de seguridad y toxicidad, además de reponer datos 
' : . 

farmacoclnétlcos y farmacodlnámlcos que puedan ser úllles en el desarrollo de reglmenes de 

dosificación y estrategia~ para escalamiento de dosis en humanos. 

Etapas Cllnlcas: 

-Fase 1 

Los estudios se.realizan en vo.luntarlos sanos o pacientes. 

los ob)eÚvos son los,sl~ul~~ies aunque no necesariamente reflejan el orden en que deben s.er 

realizados: . 

1. Determinar toler~bllidad y toxl~ldad ag~da del rármacos en sujetos normales en función de la 

dosis, duración de 1á' dosífica~IOn, ·¡,,,s(es posible, la conce~tráclón plasmállca en paclenles 

an1es de in1c1a~~ 1os esi~~1~s cie'i.; F~sé0~'. 
2. ca~cteri~a; :,;, , f~rrn~c<l~~~tl~~· del fármacos después de una dosis única en !unció~ d~I 
ta mano de la ~o~ls y, si és a~.,'pl~d00; ~espués de dosis múlllples. 

3. Caracterizar los ~efectos .. farinacalóglcos agudos y establecer si al aumentar la relación dosis-" 

concentración en-plasnla;· se aur_nenta e' erecto clínico deseado y los efectos adversos·. 

4. Valorar los m~elo~ animales usados en los estudios loxlcológlcos (valor prob.abfe. pr~dlctlvo 

en humanos) y dÓtermÍnarsl los resultados oblenldos son comparables con respecto al fármaco 

y sus metabolltos> , . . .. . - ' .. 

5. Evaluar la blodlsponiti11idad de formas de dosiflcaclón, Incluyendo la valoración de los éfectos 
.::-~ -. -_-·: .- . . ·.· :>"'. .. '-: ·_ ... ' ,' . - . -_ ';·-, 

de los alimentos y ~tras variables cl.lnlc~s sobre la cantidad de rárma<:;, ~bsorblda (•~.velocidad 

de absorción, 

6. ldenlincar -p~bÍ~cfone~>eS~eclales; o éOndiéloneS clíÓlcas,: que pres~~fe·n·- alteracf~nes 

farmaC.:.cinéilcas (FC) ó farma~dinámlcas (Fo)qué requle;an ajuste d~ d~slsdurante .~LÚ~o 
cllnlco, 

. . .-.", . . ' 

7. Iniciar desarrollo de b~se de lnfonnaclón FC y FO para crear algoritmos de inici~~ló~ y ajustes 

de dosis en pacientes de forma Individual. 
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- Fase2 

. Estos estudios, se reaÍizan en pacleílt~s. s8 valora 1S efectividad terapéutica -del férmacO 

y son usados pera desarrollar ~na esl;ele~la de d~slfic~clón r~~lo~~Í para es1udias ·Fase 3 para 

proporcionar Jnrormeclón sobre re-laci?n~¿ dosls·~.ncen1raclón:respu.es1a,. 
,;. :: . "" 
'. ·> .· ... ' 

Los esludlos son . llevado~ a c~bo . ~~ pacientes,· son ~iseñado:·. pa;a :; docu~entar 
seguridad y eficacia clnlca del fárma;,Q: además de refin~r las· rela~Jcines 

0

dosis-cci~centraclón· 

respuesta, y p~rmm/1a ~~1oi~~1~n 
rérrnaco. 

2.3 DETERMINACIÓN ~~~l~~l~~ONIB;LJD¡[) ~ASPECTOS R~~U~TOR1bs: 
2.3.1. Aspectos regulato"~Jos pera det~rnlÍnar biodlsponibiild~d;'-

.. 
La FDA el i. de :~·ri.;;;_ de '¡g-77 "estableCió ;-requ'erimienlos para estudios de 

·e-~-: ·e¡ :;=.·, -

BlodlspimlbllÍded y BJoequÍvalencJa in vivo, haciendo éstos efectivos en julio del mismo año. De 
' :~ ;··-

•acuerdo a este reglamentación se .debe Incluir un estudio que demueslre la blodlsponlblllded In 
- . ' . .,, ~. . -· ,. •;' .. -, ,_ •;- '.• '. ' '· ' 
.... '•'" ·.·--·--· ·-· >.•: ':· ·- ... -

vivo de un medicamento o lnfonnáción· adecu8dá que Permita aprobar tales reglamentos. Un 
; • , •• --· ': -. 1 •• ~· ·:·" • ' : •• ' 

r,ambio en la r~rm~la'ción o ~~·e·l'~~ci:~~s~::de·:~a~~factura, nuevas indicaciones en el uso del 
.. •' . ·,.· ·. ·' . ,_. -·· 

medicamento-~ cuaiqÜ'íei cambl~·en'ía'd~slfi~clón para establecer un nuevo reglmen de 

dosificación,·•. lamblén 
;)--·-~->'.:.~: _:-. ,·.t'<. "'--.' .- ·.-. 
deberá ~;documentarse respecto biodisponlbllidad. Estas 

reglamentaciones aparéciárón ·erí'el Federal Reglsler, 21 CFR. capllulo 1 (Ed.4·8) parte 320 "e 8 
., ... ' . -

). Una versión á~ualíZad~ de :eStB_._d~~ú-menlo se p_ublicó en r:narzo de 1992. 

2.3.2. Definiciones: .--- - '- "+ 
BlodlsponlbllÍdad~ m~dida ·de ·1a cantidad reiátlva del fármaco que·. alcanza . la 

circulación general y ¡~';,~locld~d ~'Ja ~;ue 'estoocurre. 

·Para el caso ~e ~.~i~ni:~o~·~u~se .~ministran de forma crónica la canlidad

0 

lotal M 

fármaco absorbido p~r lo general es ,,;¡!s decisiva ~·ue's~velocidadde ab~o~clón. Sin embargo, 
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en fármacos que deben ser efectivos después de una dosis única, el parámetro farmacocinético 

críllco puede ser la velocidad de absorción ( más que la magnilud de la misma). Cuando un 

medicamento alcanza la clrcufación muy rápidamente, al principio puede provocar efectos 

adversos si los niveles resultantes son muy elevados. Sin embargo, si el medlcamcnlo se 

absorbe con demasiada lentitud puede no llegar a alcanzar los niveles necesarios para producir 

el efecto o la intensidad del efeclo esperado . 

. La biodlsponibi/idad es un concepto basado en el supuesto de que Jos niveles de 

fármaco en plasma u orina pueden correlacionarse con la eficacia clfnica. 

Bioequivalencla. La comparación de la biodisponiblidad entre dos o más formulaciones 

que contienen el mismo principio activo tomando como patrón de referencia, la. primer 

formulación que demostró ser erlcaz c/inicarnente. (Producto innovadnr). 

La bioequlvalencla es un término relativo. indica que dos o más formulaciones que 

contienen el mismo fármaco alcanzan la circulación sistémica a la misma velocidad relativa y en 

fa misma carllidad; es decir, los perfiles de /os niveles sanguineos después de Ja administración 

de los productos son superponiblcs dentro de una variación estadística esperada. 

2.3.3. Productos que requieren de estudios de biodiosponlbllidad o biequivaloncia ( 9 ). 

Se debe demostrar blodisponibilidad/bioequivalcncia cuando exista evidencia de que: 

a) Tales productos no presetllan un erecto lerapéutico comparable, con base en estudios 

clfnicas bien controlados en humanos .. 

b) El producto tiene un índice terapéutico eslrecho .. 

e) Clfnic..1mente se presentan problemas de bioequivalencia durante la terapia. 

d) Ciertos raccores relacionados a propiedades fisicoqufmicas del fármaco afectan la velocidad y 

el grado de absorción como: 

1. Baja solubilidad en agua {< 5mg/ml). 

2. La disolución en estómago es critica para la ~bsorción. 

3. El volumen del líquido requerido para disolver el principio activo excede en gran medida al 

volumen del fluido gástrico (100 mi. aproximadamente en adultos). 
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4. El !amano de partlcula y/o área sui>erficlal es critica para la absorción. . - . - . 

5. Las caracJerlsllcas estructurales Jales como formas pollmórflcas, s~lvatos o. complejos se 

disuelven pobÍeménte y p~~~en afecta; la dlsoiúcióll o 1h1odlsp~~1~1~Í~ad. 
6. El medl~mento tlen~ una altarelaclón exciplenie/pri~cipi~ acu~ci. por eJemplo 5:1. 

7. Los excipientes en la romiu1ác1ón tienen p~opledades h.ldrormcás.'o hldr~lóbk:as· muy altas ó si 

la presencia de .teles excipientes pu~den lntérr~rir en I~ á.bsorción>· 

e) Evldenclá de estudlÓs larmacoclnéUc~s Indica.o.do q~e:.·; •:: 

1. El rámiaco e; ab~orbido prtncl~almenie eri un sm~ ~~~lcu1d;'d~l lr~cto gastíoinlestlnal. 

2. El grado de ábsorclón del Íárm~co e~'rnúy bajó' (~'so%) ~cim~árad~ c~n· úna administración 

1n1raven~sa. aúrl ·cu,a·n.~o. ~' ~áml~.c·o ~~~A~.~1~1.s~r~~o. ~~ sa.1úC1~n. \'> ... 
3. El fármaco sé ;,,~t~bollza répid~inent~ ~n'1a paréd ifastrolrÍte~Íinal ~en el hfgado durante el 

proceso ~e absorcló~ d~tal for~aqÜe1a ;e~~~~~¡~ bl~iógl.;. ~~Í f11~~_co ~s ~ep~~<liente tanl~ 
de la velocldad c~rno del ~r~~o de abs~rclón. 
4. El lámiaco es Óxcretado o 'mel~bolizadCl répld~menle y por fo t~~to ~e requle;~ u~a absorción 

rápida para la efectividad del lárniaco. 
- . - ' ... 

5. El lámiaco es Inestable en áreas especificas del tracto gastrointestinal y requle'.e de un . . . 
recubrimiento o rormulaciones esPeclaies: 

6. Et fármaco muestra una cln.étlca dosls-dependle.nie en o cerca del rango terapéutico y por ello 

la velocldad y grado de absorción son lmpo.rtantes P?'ª la eficacia cllnlca. 

2.3.4, Me.dlcamentos que. no req~i~;~n d~m~strar bl?disponibltidad ( 9 ). 

a) Preparaciones intravenosas: 

b) Preparaciones tópicas, 'de efectos locales, como cremas o ungílentos. 
~ •• i" •• ;" ''. • ' ~.. • 

e) Formas de dosmcacióil. orál que no sufran absorción sistémica como antiácidos y medios 

radlopacos de contraste. --~. 

d) Productos administrados 'por Inhalación en rorma de gas o vapor, como los anestésicos. 
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e) Soluciones orales como:ellxlres, ·.tinturas,. jarabes u otras formas solublllzadas similares 
' '-_ /.' ; . . .-. ' -. . ',' -~·:··. . 

contenlend.o un principio activo previamente aprobado y ·sin excipientes qúe pÚdieran ·afectar la 

absorción del principio activo .. 

f) Medicamentos~~~ hayan.demo~tiado ser efectl~os me.dlante un Estudio' de Eficacia_ Clinlca y 

que no' Se:.·,en·c~~n·t~~ 1~c1U1do _·en · 1a 11Sta -·df'.! :· 1aF:OA ·coniO :ránT!B_co· .. -~n ~-~~ble.maS, de · 
. ·~. '. 

blodlosponlbltldad. 

g) Producto~ p~rente;ales que han sido efectivos en al menos una lndlJ~ló~ en. estudios de . ; - . - -' ' . ~ . •. . ' ' , 

eficacia cllnlcá o qu~ de~uestren contener Jos mismos lng~edlentes~Ci1v~s·~ ex~lplent;~ que un 

producto ~lmlfa(que hay~ sido aprobado previamente, a ~:c~Pció~,·~~ ~-lguno~'fár~'acos como 

el caso de Fenllofna:· 

2.3.5. Bases par~ establecerla blodls~ónibtudacio l>ióeqÚJ~alencra. (lOf 

los est~~-105· en hu~~~o·s·: r~~-~~:~~t~~--·~~~-m~·¡-¿-dél--:~~~~.ci>nnB-~1~: :para determinar la 

bloequlvalencla. _Para verific:.~. Ía. 'b1odl~~d~Jbltldad: -e;- necesario. comparar los. niveles 

sanguíneos- del fámaco y/o-1a·-'caíítidad acumulada excretada en orina después de. la 
. '·=- -- _.,--:._-· -.- ---

administración de. la forma farmacéullca bajo análisis con los niveles que se obtienen de la . ' . .. 
forma farmacéutica del Innovador.. -

.·. -. - : 

Los mejore~ eStUd'¡'Q~ In viiio son aquellos diseñados para revelar cualquier diferencia en 

la velocidad y eficlenéia de abs.orción y la magnitud de tales diferencias. 

Los· niveles sanguineos y/o las cantidades excretadas en orina pueden ser medidas 

después de: •La administración de una dosis única del medicamento. 

•Durante un Intervalo de dosificación en el estado estacionario, después 

de la administración de una dosis múltiple del medicamento. . . -
- ~- - - - -

" Después do_ la primer dosis y durante un. Intervalo de dosificación en el 

estado estac.ionario después de una dosis múltiple. 
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2.3.5.1. Diseño del estudio de blodlsponlbllldad ( 11 ), 

1. El estudio deberá realizarse .. eri.adultos ]óve'nes,,voiuntartos sano~.·de sexo masculi'no de 

preferencia. E.1 em~leo de una pobla~lón homo~~nea y ~ondlcl~~e~ ~o~iro.lada; es' para 

minimizar las diferenles variables que pu~den aieclar los nlv~ies. pl~sm.Ít!cos. del fármaco 

durante e1 ·-estud1~ _ comparau-J~-.:-_ si-~· ~~bargo:. e;- -di~~Ho: exP~:ri~~~n1~1;: -d~~ª ~~na· -Pab1ac1ón 
- -· ,¡ . ·- ·, . - "' .,. ,_ ·' ' 

aleatorizada Y, corldicloneS. · artifi~1a1es· _que·:. PUe'_~en · ·c~b~1r··1as ·'~i.ré-~e-~Ci~s: Potenci~l~s . __ en : ~I 

desempeño de la prueba bajo las condiciones re~les de los productos. Por tanlo ~s conveniente 

estandarizar las caracterlstlcas rislca.s de los voliJ~larios é:cim:~·~or ej~~pl~: l~ ·edad, .el.pes~· y .su 

estado de salud, asl como la actividad. flsica y. poslura durante . el . esl~dlo, los sujetos 

ambulatorios no deberán realizar actividades flsicas extremosas. 

2. El fármaco bajo estudio deberá administrarse -en estado de ayun~ (por lo mé.nos 1 o horas 

después de la cena de la noche anterior al estudio). 

3.Se recomienda un dfsei'lo cruzado d0 2 vias Para delectar difereiiCJas enfre·tf~t8iníerilos-o 
' - - r . . 

formas de dosificación en al menos un 20% 6 más:' La s~'cúené1a'"[¡.;J,,a,\linislracl6~ de· los 

fármacos debe ser detern:ilnada pr~vlameÍlle,-,·y ·1,0~ suJetos ctéb~.n-·a·1e~~OÍizarsB .para 18s 

secuencias. se pueden _emplear. ol!OS diSen?s .·si. mueStran"ser;_~á:S_. aprOpi~"~o~ poÍ_.raZon~s. 

clentlncas. 
. · .. : :,· ; : . '.· . ':., ,:· . . ·: ; -

4. En cada _fase del ~.is~i'i_o c~zado si: d~b~rá_ inclui~ _un ~rlod~ d_e_el~mlna~ló~ .del_ fármaco. que 

es al menos de. tres.veces·'ª ·~lela f11~dÍa d~· ellrninab1on del fármá{O' ~~uJo o .,¡J i;;etaboliÍo 
: ' 

medido en sangre u-orina". 

5. Los muestreos s0íl~u:i~~~s ·d~b·en 's~le:biionars~ con la s~~iél8nte frecu'.eri~ia par~·:'.: 
*Definir adecu~'dame~te Br a~~~'so;~-"deic~n~~ ~~tpe~1~J~-1~ ~u~~ d-e··~o-nc~~l:ra~ión-ti~~·~o. 
*Permitir un eslimB-do, de cmáx (c~~~~~-{~~~-ÍÓ~- pi~~) ~·¡,-·s~~g~~~d~1~--i~~;~die-nt~~Bcl'i\10·-o SU 

meta bolito. 
"- . .-- '·· ··-_, '. ' ,-

• Penmillr un estimado del área bajo la ~u,;,a totaÍ (ABCJ de lacurvá de con~~nlr~ció~-llempo 
por un periodo ~e al meílo~- tres'·~eces ;a ·vida n:ied·;a··_de .eli~Jna~ión·:~el. fár~-a~o ~cliv~ .o su 

metabolilo(s). 

to 
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. ', . '. 

6. Cuando la blodlsponlbllldad se basá en estudios de·excreclón urinaria, las muestras de orina 

debe colectarse ~·n.suficiénte. frecuenéi~ :de ·~a~~r~ ·~-üe ~~ª -~~~i~ie·.·~~{¡·~:~r;_¡~ v~lac;d·a~· y lá 
- ' •• ,-·· • ,., •• ,. - - - •• _ ,. 1 

canlldad del fármaco activo excrelado o sú metati~lilÓ(~).'se requiere.para realizar estudios de 

blodlsponlbllldad en ortná qu~ fa ,canlldad~x~;~t:da fnallerad~: ~~¡ fár~~~\ea. mayor al 40%, 

recomendándose un periodo· de Ínueslreo de siete véces. la vida media' de eliminación del 

7. El periodo de lava~o .(lntervalo:e~tre 2.tratamlentos o periodos d¡eslÜ~lo) 'debe de ser al 

menos de cinco vecés la.\/¡~; ~~dla del lár~acCi acllvo: o sú melabolito(s). 

11 
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2.3.6. Influencia de los alimentos sobre la blodlsponlbllldad. 

De acuerdo a uno.de .. los aspectos compre;Ídldos én la él~pa'cllnlca: Fase '1 del 

desarrollo de un fáñnac~~ ~ú~~o.~~~: ;~q;~¡~~~ ... 
"Evaluar .la ~lodlsponlblild~~ d~ fomlas d~. doslf;ciaclón,'l~cluy~ndo ~aloraclón. de los 

efectos de los alimenÍosy otras variables cllnl~s sóii(ela ~elocldad y canlldadabsorbfda." (7) 

Le respuestB' a :un· férma'co- 'Púede :VerSe "a1léra'dS' i>Or. duerenteS: r8Ctar8s cOmo '500 

diferencias 'en' la·, 'sensibilidad' de. receptorés, ·.los' efectos de' una. ÓrÍfenitedad sobré el 
. ' - :- ·-:~ ~-¡ "'. 1:, ,, .' ·..,-·;- - \ .• -;_.. . - " - -- ,, ' .• - ,-·. - < ""' • - • • 

metabolismo ciéi fármác0,ia •. lnter~é:c1.ó.n ~.i1 fármac,ó.~~n. otróscon:ip~~stos qulmiéos,'asl eomo 

ciertos factores •. herndlla~i.os qué,~~te;ml~an dlfer~ncias Ínte~ndl~id~~le~'en 1~ ~elocldad de 

biotransformaéión ·de·,- 'uO"--ráirnaCo,: EÍ hOmbre- .támbién: esú~· -· eXPuestO ia _úfla ·:vá~fedBd de 
- ·· -- ··-·-~- .;, · .. ·¡•:__ -,-, - ·. - . e • -.· -· -- - ; __ ••• .-••. ·- -

sustanC:iaS químl~s··-~n su a·ffib1eOie Y algUnaS de .. estaS h·a·n ~rl~sír~dO"q·u;-áu~ran ia veloclda~ 
·~, 

de blotransform~ciÓ~ de l~s fármacos. se sabe'adenÍá~; qu~"1a,, dletá es 'é1. punto directo de 
~<,·;.· ' ;:,~-

mayor contacto _imtre.,el ho111brny sumedl.o ambiente, asl.los factores dl~tétlcos hán mostrado 

ser determinantes 111liloriaiites sobre .1a actividad ~éta.bÓlica h~i>11ii.; den1uchos 111rl11acos: Asl, 

se tiene Jnforinacióó por ejeníplci, quÓ tinadéficlericlá en vitámíná C- Inhibe el metabolismo 

hepático de algunos fármacos ( .12. ¡"y que los vegetales cruclferos como la coliflor Inducen el 

melabolismo i:le qu.Jrnic:Os carclnógeno~ (13). 

La blodl~~~nibilida~ d~ u~ fárma~o u;ualmente se cieterml~~ e~ estado d~ ayuno para 

evitar iás compllcad~s lntérferencfas con los allm~~tos ~~:so'.~ cd~;¡~¡aÓ·~ lrnpredecibles.SI~ 
embargo, es Importante lnv~sllgar los efectos de l;s allment~i'·s~~r/;a bloJi~ponibllidad, 
princlpalmenle para fármacos que están indicado~ ei{ tratamié.ntiis c~¿n16o's, 'p'i:.eslo que t~les 
férmacos son administrados antes de los ~lim.~ntos, e~~ 1-~~ al·;~e'~i~S-.. ·~:·d~SP~,~~- d~· é~tOs. Asi; .. '' ., ... , .. - ·-- ,, '· 

una alter~clór:i en la blodlsponibllidad ca_u_sada po~_a_r_i~é.~toS/~.si .. e~.q~~·-:~:cu¡.¡.~;· __ pocÍ~á· caucsar 

cambios significativos en fa_ respuesla cllnica. 

Los diferentes componentes de los• alimentos pued.en. presentar,. efectos sobre. la 

absorción de los dife;entes fármacos, prindpalmenl.e ~u.~ncio se re1adonan qulmleamente( 14 ). 

12 
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La lnnuencla de los alimenlos sobré la ·absorción de un férmaco ha sido reconocida 

desde hace tiempo y ha sido· estudl~da. ampliámen;,,.:' durante los ·anos recientes. Las 

lnleracclonés férmaco~a1t":'enio S<l~ di.flcil~s d~ predecir y ocu~enpor una ~arledad de razones 

tales como efecto de .1~~ ·alimentos' ~obre la f~nciÓn 'fisl~Íóglca ~/o por alteraciones 

fislcoqu.lmlca~. Cambl~s en 1e}~1d~1da~d~l.~~~;~~lento gástrico, motilidad lnlestlnal, nu¡o 

sangufneo h~pétlco,· se~Íecid~~~-. ácfd~~~'<J-- blif~,r~~: ·y cambio~ e~, los· procesos ~bsortlvos son 

ejemplos de Interacciones fisl~ló~lcas co~los :1Í~~~to~. ~ientras que los factores que alteran la 

disolución o causan quela~lón y adoorclón.sonejem,~l~s de Interacciones fislcoqulmlcas (11). 

La absorción de un férmaco se puede ver reducida, aumenlada, retardada· o Inalterada 

por la presencia de alimentos. En la siguiente tabla se present.a una lista de fármacos, en los 

que la absorción se ve alterada por la presencia de alimentos. (15): 

Tabla 2 1. Elemplos de Elmnacos donde la absorción es a(terada por alimentos 

Redycida 
Amplcilina 
Aspirina 
Atenolol 
Captoprtl 
Etanol 
Hidroclorotlazida 
Penlcilamlna 
Penicilinas 
Sotalol 
Te!racjc!!nas 

Retardada 
Acetamlnofén 
Aspirina 
Cefalosportna 
Dlgoxlna 
Nitrofurantolna 
Sulfadlazlna 
Furosemlda 
Valproalo 
Sulfisoxazol 
O!c!pfgaacq 

Aumentada 
Dlazepam 
Dlcumarol 
Griseofulvina 
Metoprolol 
Nitroruranlolna 
Labelalol 
Pronanolol 
Rlboflavlna. 
Dlflalona. 
C!omt!az!da 

Otro ejemplo muy Ilustrativo de la lnnuencla de los alimentos sobre la blodisponlbllldad 

~s el caso de cefradlna y acitretina. Los alimentos reducen significativamente la velocidad y el 

grado de absorción de cefradlna ( 16 ). En contraste, el grado de absorción de acltrellna se 

duplica en presencia de alimentos. Esto es debido a que· un aumento en la solubilidad del 

fármaco, aumenta la a~~~r~~ó_!l _ l_l~f~ti-~~-~ y __ erol~a !31 tlemp~ de residencia en el tracto 

gastrointestinal (17). 

La admlnlstracl.ón' de _un fármaco en presencia de un gran volumen de fluido puede 

mejorar sus caracterfstlcas de disolución y puede también resultar en un rápido vaciamiento del 

13 
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lérmaco del estómago. Un rápido reparto del fármaco a un ambiente m.ás ade.cuado para su 

absorción puede mejorar este proceso.(11). 

El electo de los alimento sobre la blodl~ponlbllldad .de 1~. fo~a de dosificación cllnlca 

debe, si es posible, ser conocida antes de que la etapa· pllÓto cllnlca'seilev~ a cabo._ Lo~ electos 

de los alimentos sobre la disponlbllldad sistémica pueden .ser muy'C:ompié)os. El labrtcante debe 

considerar las propiedades fislcoqulmlcas ·del· férrnaco';- la~«c~~ .. ~~/¡~¡~~ dt la . form:á de . '" . ··-'·-· ···, --· ,-.-· - -:- ' 

dosificación, y el grado de metabolismo por erecto d~Í prtmer paso é~ la se1eéción° de alimentos 

para un análisis apropiado de un fármaco nuevo:'~~¡ po; .~J~.rnplo lo.; alimentos con alto 

contenido en grasas no son apropiados en todas tas circunstanbias. Ó )~ ~' 
Los intentos regulatorios para establecer .,;;terÍ~~ ~s~!Í-e1nCós para J~zgar la 

blodlsponlbllldad y la bloequlvalencia han generado ,;ntrove~id~{d~~ate~ ~ada ia riá·t.urateza 

del tópico y sus aplicaciones. El asunto es, compli~do~_ y :.!C?SJ,~o~ceptos·:g_enerales -_y 

procedimientos para la medición de blodisponlbllidad y_ bfoequlva1a'né:1~ se basan -en ·tos 

conocimientos de otras dos disciplinas: Farmacoclnélica y Blorak.~cia:•é:' 
2.4. ANÁLISIS ESTADISTICO ( 18 ), 

Un tópico critico es el anélisis estadlstlco emrireado p;ra ln·t~rprelar Jos r~sultados. Entre 

estos se encuentra la regla 75175, donde.la blodlsponlbllldad 'relatlva .. det'-producto de prueba 

debe ser mayor o Igual al 75% y menor o lg~al al l2~~ ei. a/ ~e~~s ~I 75% d~ 16s suJ~tos, en 

relación al patrón de referencia. ~lguno~ ~~u0d!os"i1a~'de~~~trad~ .. qu~ ;a regla p~ed~ aceptar 
' " •. •'.:. -·.' ,·. J _.. ·.": -~:··. • : ~. - .· ' '.. : \ 

productos disimilares o rechazar productos similares, especialmente cuando el fármaco presenta 

una gran vartabllldaci lnlra e f~t~rlndl~ldu~I. Por lo anterior, esta regla se encuentra en des.uso. . . ... . ' . . ' . ' - ' 

Otro JJ_Unlo_ d.,-det¡ale_es_ra regla 80/20, la cual requiere que el dise~~ estadlstlco·del 

estudio sea .;;paz ~~:~rolr~er ~n 80% de probabilidad de detectar.diferancla~ d~ hasta un 20% 
-·. ,' .,_ . . .· ' - ' 

en las medias de
0

ABC y Cméx de las formulaciones bajo prueba. Aunque una' diferencia· del 
: .. ' . ·. . . . . ' '' 

20% en los fármacos con un8 modesta pendiente en las cUrvaS ~osi.s.re~p.uésta, puede ser 

cllnlcamente Insignificante, la diferencia puede causar serios problemas en la terapéutica si las 

14 
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pendientes de las curvas dosis-respuesta no son muy pa~ecldSs. Por: es,I~ razón se - h.a 

recomendado que la regla que se emplee sea 80/1 o . 
. _-_ - -.. · :- ._. ' .· ' ' 

ActuatmenÍe son tos lnteiváios de connanza (Clásicos y Westlake ) ( 19,20,21 ), /os'que · 

dan tos Indicios :párá decidir sobre ta bloequlva/encla o no d~. los produ.ctos • .'Et · im~llsl~ de 

b/oequlv~lencl~ a -~artlr de. estos lnteiva/os se realiza tratando /os resul/ad~s d~ io:íTTla cruda, y 

haciendo una t;an~Íorm.aciórl logarflmic8 de Jos mismos. Por otra parte ... estB mi~mo, i~~l~:~lento 
de los datos se efecttla pa,ra rea/Izar el análisis de varianza del diseno exp·e~mental conforme al 

' ' . ._: '·' _·._ .. --
cual se. rea/Izó e/ estudio para detec1ar, en su caso, diferencias s/gnlnca//vas entre /os dlsUntos 

tratamientos. 

IS 
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2.5. PR.OPIEDADES FISICOQUfMICAS DE OXICARBAMAZEPINA. 

2.5.1. Nombre químico: 

10, 11 ·dihÍdro-1 O-o~o~si+dibenz(b,f,]azeplna-5-carboxamlda. 
'. ;,': .· .- < :·:, •/: '-: 

10, 11 ·dlhl.dro-1 O-oxo'carbamazepina. 

2.5.2. Clave: 

GP 47 680, 

2.5,3. Fórmula condensada. 

C1sH12N202. 

2.5.4. Fórmula desarrollada. 

2.5.&. Peso molecular. 

252 

2.5.6. Solubllidad. 

º"\. 

·~ 
~N 

N 

OANH 
2 

La oxlcarbamazeplna y su derivado monohldroxilado (DMH) -melabollto aCllvo • son 

compuestos ilpoflilcos neulros que presenlan muy baja solubllidad en agua ( 22 ). 

---------------------------
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La solubilidad en agua de oxlcarbamazeplna es de 0.13gll a 37°C. 

La solubilidad en agua del DMH es de 4.2 g/I a 37ºC: 

2.5.7. Coeflclen•e de partición. 

La oxicarbamazeplna presenla un coel/clenle de.partición de 20:4· 

El DMH presenta un coeficienre de partición de 8.8. 

Ambos fueron determinados a ;so 'e (n-ocrallol/bulfer de fó~f atos pH 7.4). 

Gracias a: su llpoffllcid~d. la oxlcaitiamaze¡i/n~ 'y ~l 0DMH se difunden rápidamente a 
.'. :. ·-·._. :·-- -:~- ~~:. o.:· :-> :·· -: ' .. ·: :. 

través· de /Ss dislfñtas · -~_einbriinSs, ~<:. ~aITe~a~ ·._d~r . __ ·c~~-~O;-_· lnc/uyend~. I~ - barrera 

hematoencefállca. · 

2.6. FARMAcoci1N~Tl~A. 
2.6.1- Absorc1ó~. 

La ~xl~Íb~maz~pina (GP 47 seo)10,11-0ihidro-10.oxo-caillamazepina es un fármaco . . . . . ., . . 
nuevo uÍllizado en ~i traÍ~mÍ~~lo ele la epilepsia. se ha demoslrado que la oxl~~rb~mazeplna en 

el hombre es ca~I c?~~;-~~3-~~~;~ ab~~rbi~a del trácto gaStroi~tesll~~I r r~~~~~-:~eól~- -~Ó-~v~~fcta 
a su melabonio pÍinclpat,"(GP 47 779) 1o,11,-dlhidro-1o:hldroxica'rbamá~~plna (DMJil. q~~ se .ha 

enconliado en plasma tanto d~ voluntarios sanos después de la admlnlstraÓlón de tina dosis oral 

única (23), como .en pacientes eplléplicos bajo .. tralamiento crónico (24),". 

En volunlarlos sanos, la absorción de oxlcarbamazeplna" iue~o d~ la adminislraclón oral 

de 400 mg. fu~ casi completa, Los estudios con oxlcarbarl\az~plna :,;,a:C:adr C ;·4 evid~nclaron 
que se abS,or~!? po;·,~ ~enos el_95% ct'e la dosis· Or~f. 'Y q~e ~~~rad(~~áff~~J:~-~~~-~li~Jnó· en rorina 

complela dentro de los 6 ó 7 dlas ( 22,23 ) ' .,·' :·.· >·. ,. ' '.-
En orina, la GP 47, 779 se ha enconlrado en forma libre· y conjugada. La 

oxlcarbamazepina Inalterada y conjugada, y tr.,ns-10,n:dihilÍr~:10,1Í-<11hÍdroxl-~~rri~inazepina ·. 

(CGP 10 000) olro metabolito, son delectables solo en muy bajas con'cenlrai:loiÍes. Mientras que 

el DMH junio con su conjugado glucorónldo representan más del. 8oo/; d;,' la ~xlr;,;rbamazeplna 
excretada ( 23,25,31). 

17 
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2.6.2. concentración plasmática. 

La oxlcarbamázeplna, 'luego de la admlnislración de una dosis oral única , fue 

rápldamen1e. absorbida ;.1ran.sro;mada en su metabolllo farmacológicamente activo, el DMH. La 

concentración plasmétlca'· rnáxÍma .promedio (Cméx) del DMH en plasma ·1uegÓ de_ la 
.,• •e 

adm1n1strac1ón cie un~ dosis orai ún1í:a de 400 mg. de ox1carbamazep1na fue d• 4.4sµ¡j1m1.: e1 

tiempo para .al~nz~;. ~sÍa conc~~traclón plasmática (tméx.) fue de 4·6 h~ Se obluvieron 

resultados semejantes eí{20' pacientes después de una dosis oral única de 600 mg. de 

oxlcarbamaze~ln;: En ~ll~s. 1~ ~niéx promedio rue de 4.73 µglml, y el tmáx. 'p;om~~IÓ rúe de 

5.5 h. Toniánd~· eÍ é~~a b~Jo la curva como un total del 100% de c14 el D;,;-H i~é i~sponsable 
de casi el 10% dela radÍoacllvld~~ y la oxlcal'bamazeplna lnallér~d~ de ·.;~;~~~ni~ ~I 2%. El 

resto se atribuye a los metabo11t
0
os secundarios, los cuales se e11m1n8:n'ié?1cia,;;ente ( 22,30 ). 

2.s.3. MetaboÍ~~in~ ·•· ~[· · .· ' • . 

Estudios clfnl~o; hjn ~~~hstr~~o que la oxlCll¡bama~~~I~~· !li~senla . üna eficacia 

antlepllépllca conipárable a la d~ ~arbamazepÍna ( 2Ú1 ); s1~'embar9'ri. ~ ~esa; d~ qú~ existe 
_ ·· - " , • - .' _. • e '· , . ' ', . , '- •, :• _ ._---e-·,·· <" 

una rela~ión. éstíech'~:~--~-~ :estru~Ú-~a-· quÍ;;,lca,c; la~-o·rJ~~s-.L~eíiti611~-;~'. ~º~~- dlf~re~f~s~--Asi;~ 1a

blolransrorm~~lón :de la ca~amazeplna da lugar ~' I; toiíña:;ón '~.'~ni ~n:J'O epóxldo 
·~<e •' 

responsable de los efectos colaterales (27). 

La carbamazeplna en animales y en el hombre e¿ un. p6i~nte l~duct~i de enzim~s 
metabólicas hepáticas y es metabolizada prin,éipalment~ por vla oxidativa,: por. otro lado, Ía 

oxlcarbamazeplna en el hombre es casi exc:lusivament& r-~·dú~1dá· ~O ~~-. gll,;p~··:·ce'lónl~~~ En ,-, 
general, las enzimas que catalizan reacciones ~8 hidfo~if~~!~ñ. ·so~ .--áit~m:e~~~-- s~scePlib~~s d0 
Inducción, mientras las enzimas reductasas y alceholdeshidr;g~n~sas ~o so',¡ l~~u~Íbl~~. 

- . . -- .. ;• .. ·. '. 

La administración repetida de oxlcal'bamazeplna · en: Ía :rata/pioduc~ uná Ínclucción 
. t:_ ··, ·-·;'..c_~'j~~~-~;_~-

slgnlficativa de enzimas mlcrosomales. El patrón· iie ,lriducclórí. de'moño-oÍ<lgenasas Inducidas 
_____ ,_ -< •• - • •• - •• ,. - • •• • • • 

tanto cualitativamente como cuanlilativám~nie' ei ~¡;,;ilar ~; p;.x;ti~ido ~~spués del lrataml~nlo 
con una dosis equlmolecular de,cal'bamaz~pÍná:'f>orÍÍÍr~'iad~. eÍ prtnclpalnietaboliio de la 

oxicarbamazeplna, 10,11·dlhldro·10·hfdroxl·ca'~am~zepÍna'; Uen~ ~olo un moderado erecto de 

18 



·····-··················································-······················-················11.GENERALIDADES. 

Inducción enzlmátlc; en el hombre que ptieciO ser alribuldo a la oxlcarbamazeplna, que no fue 
'· ::··-·_·".-·' ;_· :,,-· . . -__ e: .: ---.· • 

blolransformada a su nletabollto, por tanta· existen una gran diferencia en la rata y en el.hombre . ' - . . ' - -- . . - ,. . - - '-

En I~ rala 1á red~i:~iÓn ~e-oxiC<lrba~epl~a ~ 10,1i-dlhidio-1o:hldr~xl-ca~~~azeplna 
' ··:.'.;_. . . ·:-_:y. 

(DMH) se realiza en menor proporción y predÓmina la 'vía oxldallÍla,.míentras que en el hombre, 
,,':-;' . - , ., ' .... -· - . -· - ,., ,·•· .. ' .,. - . 

la blotransformaclón s; reaÍÍ~~ prtnclpaílll;riíe' ~~; ;edu~IÓn. A~~mé~.· ia o~lcarbamazeplna es . .. . ;~ '.· ¡ - .. . . ' . ·. . . . 

depurada lentamente del plasme· de :fa iata,' pero ·rapldamente del· plasme humano. Así. , el .. , ' ' ....... ,- ... ,- ... - ., '"' 

hígado de la raía está ~xiiúesio a o~rt:.lrb~mezepl~a en mé~ alto grado qu~ el hígado humano ( ;_,_,,-.. 
28). 

Se he est~·bl~cldo que.muchos fárma~os ántleplléptlcos, Incluyendo ra carbemazeplna 

son eliminados d~r· cuerp~~prl~~ip~lrTie~t~ pór reacciones catallzadas slslemes mié:rosomales del 

cllocro~o P-~so.'. ~·~ ''.disrio°slclón• de oxlcarbamazeplna y su melaboíito principal 

presumlblemen1e'. 'no::·d~~enéil! de sistemas del citocromo P-450, sino más bíen de 

oxldo-red_u~i~Sás 'y·-~r~.ri~f~?~-~~~-: ~-si, :;SS iÓteraccibnes metabóllcas de_- Ox·l-~~-rba:ma;ep~na ·~n 
otros fármecosdeí..'ri ser.;;;-eno~ crlllcas q~e con otros fármacos antleiéptlcos (29) .. 

Los estudió~ r~.ali~~dbs .,;,n compuestos marcados con c14 han demostre~o qu~ más 

del 70% de oxrcá;banÍ~~e~ín~ ;. nÍetabollza rápidainenle al DMH lib;e o conj~gado:\a 'piimeta· 

etapa en· 1a vía nÍeÍaMllca: es ·la blotransformaclón de la oxlcarbamazepina, ün 'proceso 

reductívo iápldo y efic~e~ie cat¡llzedo por une ceto-reductasa. El sistema enzlmalico de ta' ceto- : 
' .. , ¡ 

reductasa se en·c~~~tr~-e-~:~-1-citasol de-las_ células de órganos como el hfgado y los rlnonés y es 

conocido por. ser-·un ·sistema enzimállco esencialmente no inducible. La glucuronldaclón 

posterl~r del DMH es celallzada por la UDP-gtucoronlllransrerase. Esta enzima es Independiente 

del sist~ma cltocromo P-4so y, si bíen puede ser inducida por ciertas sustancias, esta lnduccion ·· 

tiende e ser menor que ía observada para el cilocromo P-450. Ver Figura 2.1. 

En realidad, la experiencia cllnica con oxicarbamazepine ha demostrado que ta 

Inducción de le ·uDP·glucoronlllransrerase con la dosis terapéutica es Insignificante. (22). 
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Figura 2.1.Princlpales vías metabólícas de oxicarbamazeplna y carbamazeplna. 
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2.6.4, Distribución 

El. dertvado monohldroxllado de oxlcarbamazeplna es capaz de dlrundlrse fápldamente 

a través de varias merribranas Y,barreras del organismo. 

Un autoradlogiama de' cuerpo completo del ratón tomad~ 1 minuto después :de la 

administración :lnt~av;nosa del D~H -metabolito activo • marcado con c1~ r'r;Je;tra que el : 

compuesto pe~eÍr~ a iií.ios IÓs ó'llanos y tejidos. La sustancia también atraviesa la, bariera 

hematoencefállca: . El · patrón de distribución del DMH es similar al , observado · para 

oxlcarba~azepl?a y no sugiere que el metabollto tenga alguna arlnldad. po/c1ert~s '.6roanos en 

particular ( 23 ). 

2.6.5,Unlón a protelnas. 

Un estudio realizado con 10 Individuos en el que se les practicó dléllsls de eq¿lliliifo con 

suero hunia~o qué co'ntenla compuestos marcado~ con C'.14 •• evl~~~g¿•.~fr{i~s Jiacclones 

ligadas a las p;~lei~as sé ricas eran Independientes_ ~e·,·;· ~~~ent~~~ó-~. ~~~~ del ~olnpuesto 
marcado de~tr~ 'de ~,~ .. ~~-~do~:ter_aPé_~;;co_;~l-e¡e_Va'nte·.· E_n ~o~!~~:~~~;ón°: ~n la ~~~~~:Z~Pi~a, -e1 

DMH se une en meno; proporcló~ a protelnas (aÍJ%), casi la mliad que Ía corréspÓndlente a 

carbamazeplna.;3.~%) ('~) : 

2.6.6. Vida media de,;ell~lria~l~~-
Despué;de l~;~'drnlnlstr~clón de ~na dosis oral única de 600 rng de oxicarbamazeplna, 

' V<•• ~ < • • • • • • • • • • • ' - ' • ' • 

a 10 voluntarias· sari~s t~ vida media prÓ,;,edlo. del DMH ru~ de 12 horas. Después de la 

administración múltf~I~ ; reltera~a ~e l~s mls~as cJ~sls dllrán~~ t;~~ ~em~n'as y 1ÜegÓ de 

duplicar la dosis ;dla~~ h~~t~ 1~0¿ rn~ d~~ant~'otras Íres s~ma~as, la .vide mecUa promedio se 

mantuvo en e1 mismo orden d~ magnitucl .13.s h(n;;n (3:ii: Estoi résL'itaiféi~ co1n~1cien ~on 1os 
' ·. .,. , . - . . . ' - - '. ~ . . ,, '"- . . . 

valores obt~nldos. en los_prt~e;~ ~_studl.<>S._ (23,32) .:. ~a oxlearba·;;,~~~pl~a és ·. ~ll~lnada . del 

cuerpo hu~an~- --pri~ci~'~,,;,~·~t~·._-:-~e~-. -,~~~-: .:-d~:: _~et~~,¡~~s.·_·i;_10S''_." ~u11é~- -~~ -~~Cf~lan 

rundamentalmente por vla renal. Después de la .Ídmlnlstraclór(de una dosis oral únicá de 400 

mg de ox1ca;~ª~ª~~~tóa ~~n::a~~:·cb~~ C~--4 ·a·~:~.J~i~:r;d~-.~:-.d¡;~: ¿~iu~1ar10s ~~~os se excretó 
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casi complelamente por orina (94.6 y 97.1%) en seis dlas. En un Individuo la excreción fecal 

representó el 4.3% de fa dosis; mientras que en el Ótro este valor rue del 1.9% (23,29). 

.. .. - ::.-: .. ~-. ·.·_·.· . . '._-:· ·r ~. ·_:~ ~: > ... 
2.6.7. Cinética ~n ést~do"de ~qu!Ílbrlo {d

0

osls mciltlpl~I; 
... ,~ .... ' i', . . ' 

A n~eJe voÍuntarios;~~os ~~ l~s ad.ministró ~xl.,;,rb.ama~eplna o ;u melabolito, ~I DMH; 

en dosis de eod ¡,,'~ ctÍ~rt~s dJ~a~t~;1~ ciia;, /inte~de i~ Íl~sl~~de'ta ~aíl~~a ~é midieron las 
. . . ,"'! ·' - . - • 

concentraciones plasmátlc~s d~I DMH ( 23 ); y 'sé ~b~~rvÓ qÚ~ Ías ~onÓe~tiácÍ~n~s' del DMH 
-· , .. ,. ·- ·: ·: · - -· . ,. -YZ ..... ···'-·· • ··. --. 

eran casi idénticas: sin ténér en".iu¿nla el eampiÍeSto aclmlnlslrado •. Luego de la ádm!Íllslracfóll - ,. -·· -, ,.• :·.- -- . .. . _,._,- - . . '";, - , __ 

de oxlcarbamazeplna,' 1acorÍcenfrai:lón,~iomédiodef DMtirüé-do; :li .9 f.mof/I eri ·,;, dia: s y de 

32.8 ± 12.~ µ~~111 ~n ·~¡ ~;; 1 o: y\~; :~~¡~fe~ ~;rres~niÍÍe.nt~~ q~e sÍii~;J~n ~ la administración 
. .,_.·.:_. 

del DMH fueron de 31.3 ± Ú µmoltt y'32.3¡irÍloÍ/I, Asi; se puede r~su'f;;1r de esÍe estudÍo; que en 
' . '.,' •, : ' • :. - - . '_' ..• -. ~:- _ •. "· .• - - "'-' ~ . .o, -'o-, - ¡-~. -_. ;_.- ' - \ ' , ¡, - . - : ,, - -. - . -. - ,-

nueve voluntarios ~~e recibl~ron o~learbarn~z¡;iífna iirí f~"'1á'~éite;a~; db~~nt~rná~\1~ 1oii1as, 
- ' '.-.·;:··:- <" ;_, 

no se observaron rnOdifiÓaciones>en la Í:lnéÍica d~ ~liml~ación d~I ni~tabollio principal, lo cual 

Indica q~e río e~isUó ni ~~Íol~d~·cc1J~. ni ~~u~ula~lón. -~ _ .... 

2.6.e. Modal~ ~rimi>ariá;;,.;-.;~al. · 

Los datos ~blenlctos en los perfiles de las curvas de con~on1racl~~-i1emp~ del .derlvadó 

monohi.droxllado (DMH) principal metabolilo de '·ª oxi;,;¡rba;,,~zepl~a, despué-s de ·la 

administración de un~ dosis oral única de oxlcarbamazepina indican,,q_u~ el :fár~ac~ ~res~nla 
caracterlstlcas de un modelo monocompartamental.( 22,3Ó ><Estos.r~sullad~s fÚ~ron obtenidos 

con el muestreo simultáneo de suero y saliva, 

FLUIDOS BIOLÓGICOS. 

Dentro de la -poca lllbll0graria C:On que~sé.cuenta de los' estudios reailzados con 

oxicarbamazeplna solo . se re~ort~~ ' dos ' rnétod~s ~.;. la •. cuantifica~ión ·. tanto de 

oxicarbamazepJna como del DMH, en fluld()S biológicos. 
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Uno de los mélodos seílalados utiliza radlolsólopos. Asl ·se · admlnlslra la 

oxlcarbamazeplna o a su d~·rlvado monohldroxHad.o marcados c6n c1.4 Y, s~. cuanlifica la 
< .- ·: - ;_ :~·'·. 

radioactividad en una- cámara de Ce~ie1160 par~- Uq-~Jd~s.: 

La 14c.oxlcarllam~zepln~ : c1¿ 1-diii1Ciro'.10-~~o-~Hdi~enz[b,q~'.ep1na:5'.cari>óxamlda) 
se marca en I~ po~lción 10:.Y 11: del, sistem~:deiá~illo azépi~a y se~~rieJa una ;~dlo~ctivldad 
de a.aakeq1,;,g co'.24µc11mo> c29¡. • ·.· 

La melod~l~dr~ m~i ~tÍl;zad~ para; la ~~;,~;jfica~i<ÍrÍ,dÓ o~ica~~~azepina y el CÍMH es la. 

Cromatografía d~Úq~l~~sde Alta ~;soiuéió~ (H~~~).iste iiiét~do s~ rep~rta con dos varl~ntes 
principales,: 

1, Procedimiento de tratamiento de la muestra biológica ·y extraceión del fármaco que 

constituyó un ad~ las :p~rte~ lm~~rtint~s 
0

par~ lo~r~r ~na C:~~ni1flcaciÓn d.el pri~clpio activo de 

ronna adecuada. 

2: Uso de fase móvli y c~lumn~. 

Método, 1'. HPLC: (
0

30) 

A i mi ·de ,;,uestra biológica (suero o saliva) se le aíladen 1 mi de estándar Interno (9· 

hldroximeUl-carbamÓllacrida~~ disueiÍo en soi~ción eta~óiica al 20% ~ una concentración de o.a 

mgn), 2 mi de agu~ ci~stlla~a y 6 ~I ~e ac~tal~ de ~m~: Se agila po: 5 min y se centrif~ga, se 

extraen 5 mi de fa~e org.Ínl~ y s~ evapora a sequedad a 4DºC tiajo una c<JrrienÍ~ de nltrÓ~eno. 
El tubo de la ,;~e~;. seca ~e lavacon 2ooiild~ dlcloro metano y se ~vapora nueva~enie. 
Finalmente el residuo ;e re~onsÚt~y~·con SO~l~dediclorom,etán~ ~ ~~ gua~a ~n dondelación 

hasta el ·mo.mento de su am!!lsls .. se l~yectan 2ciµ1 al cron:ia1ógraf~: La .. •IÚclón 1docrati~ seUeva 

a cabo con· ui:i~ nlázcfa _d0 'd1croiOmetanCMTiet'ano!~rl-heX~~0(36~1~o:s4) e·n~, uñS -~olum~a con 

Lichrosorb Si so; 7µm (2SDX4mm d.I) y Con uria velocidad-de flufo cie-1 ml/mln: El detector 

espectrorotométnco se aJ~sta a .. 2s4~m, :' 

Método 2. HPLC. ( 29 ) 

500µ1 de muestra blo,Íógicaé (plasma u ori~a) se m~zcian ccin 200µ1 de b:~rrer de boratos 
·. . . • e • 

pH 9 y 10µ1 de .estandar in;emo' e' carl:>amaze~Ína 10,11;epóxido GP' 49.0~;).La mezcla se 
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extrae con 8 mi de dlcloromelano por 10 minutos. Después de centrifugación durante 10 

minutos, la fase acuosa se retira y el extracto se evapora a sequedad bajo corriente de nitrógeno 

a 60'C. El residuo se redlsuelve en 200µ1 de rase móvil HPLC, y se Inyectan 20µ1 al sistema. 

La separación se realiza utilizando fase reversa HPLC en una columna C~romspher Ce 

150X4.6mm, tama11o de partícula 5µm (Chrompack, Mlddelburg, Nethe~ands). La fase móvil 

consiste en una mezcla de agua-metano! (70:30) y la. velocidad d~ flujo es de L6 ml/mln. La 

columna se mantiene a una temperatura constante de 50'C. La cuantificación, se realiza con un 

detector ultravioleta a 21 o nm. 

Los !Imites de cuantlncaclón para·. el método .. son de 0.25. mgtl, pa.ra ,·al, derivado• 

monohldroxilado (DMH) y de 0:125mg/I para el derivado dlhldroxflad~ e~ pta~ma; En 'orina el 

limite de cuantlncaclón para e.1 ~MHr~e de 2.~~g/l'y o.6,2s~~Íl ~lirllelde~vadci d;hld~)(ilado. 

2.8. ASPECTOS FAR~ACOL6:rc~~ DE OXíCARBlJAZEPl~A. '. •. 

La oxícarb:~a~epl~a ~s ~n nue~d~o~pu~~to ~~tle-~l1éJri~o c~n ;¡ñ ampll~ espectro de 
. - . ··- ., . ' ,_ . " ' ' . -·' . ~---- . ·-

actividad. Se ha demostrado qüe'oxlearbamazeplna es eficaz 'e~ ~I traiami~nto de las crlsls 

tónicas y tónlco~ci~ri_1c~·s':·y/O'..:~~·-~~s1~· ·P~::~i~i~i:: -~n_: ~;-.~i~ · ~~h~;~lfz~¿ló~~~~e~~·~d~-~~. tan~o en 
' <, .· ... ·.-l/ ~ . ·' ' 

adultos como en niftos. D~bido ~ su ~fa métabóllca especifica resÚita 'ine~ó's p;obable que 

oxlcarbamazeplna ínt~r~ctúe slgnl~cati~.m~nte co~ Ía ' ~ayoría '• d~ las medicaciones 

complementarias: se. reconoce ~onÍo un• !l'edlca!l'eóto bl~h · t~ler~~~ 'C permite ·ayudar al 

paciente sin deteriorar la r~nclÓn ~gnCJ~ci;l~a • 
. . : ; . ,.: . · .. · - ', . . 

Tomand0 cOmo.-bSse ros estud.los llevados a cabo en ratas y en ratones, Ja-pote.ncla y 

eficacia de{d~riv~·~-~ ·m~rlohidroxl/ado_ (DMH) sobre las convulslonéS del 'r~f~mb~~:- pOsterlor 

Inducidas eléctrj_~mente_suQleren. que el DMH se.ria eficaz contra ras cOnvUlslOn,_e_S tón1có:: -

clónica~, mlent.ra.-;ue el marcado erecto inhibitorio que el DMH tuvo en .ras gat~s so.bre. la 
, . 

duración de las post-descargas que siguen a la estlmulación eléctrica del hipocam?o, también 

Indicaría que oxlcarbamazepina tiene un efecto beneficioso sobre crisis parciales'. Al suprimir Ja 

oxlcarbamazeplna o el DMH en monos y ratas no se observaron convulsiones de rebOte_. 
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En un ensayo especial para evaluar la agresividad del gato "rage cal", los resultados 

.. 
2.8.1.Mecanlsmo de acción • 

. Sólo s~ ~a d~-~~·~ira~~ P~~~la.1~-e~¡~. e!· me.~~!ll~m~ .d:~· la\.c~l~·n ~n~lc~nvul~lva .. de la 

oxlcarbamazeplna' Y. sU ·metabolltci prlnclpal;. sin• embargo, '5¡,. supone.que, al· Igual que la 

carbamazeplna, estas sust~n~las édtabl;lzan las me~bia~a~ 'n~Jrales hi~eré~citadas, ln.hlben las 

descargas neurales repetid~s y disminuyen 1á propág~~l.ón ~e los Impulsos sini!ptlc~s(22) 

2.8.2. Contraindicaciones. 

Hlpe~enslbllldad c~~o~ida a la oxlca~~m~zeplna. · . 
2.8.3. Reacciones se,ctindarias y adversá~ (22). 

Las TBaccionB~ ad~~rsa~ a 'Ox1t:a.fbarTISzeplna suelen ser de naturaleza leve y pasajera, 

se producen ante todo al prÍnclplo ~~I 1iatamfo~t~; d~s~parecen generalmente al continuar con 

el mismo. Los. efect6s' ~~l~lerál~s·~~ás ~~~nes que se han comunicado durante Ja fase de 

dosificación Inicial son:fatlga, ~;rtlg~·y ~t~xl~. 
En los estudioS Crrl1cÓs ·cc>íl oxfcarbilmáZepirla adm1ñistrada en réglinen morloteráplco -se· han 

reporta~o ros slg~·len;~:~ efe~:o~:S·eJ~'~d~·~~~;·:·· 
Sistema Neivlosos .c~nÍral (y per(férf~o): . 

A menudÓ,·f~'.tl~a'.Eii 0"8s16nes,.vértlgo, t~astomós de·Ja memoria, cefaleas, temblor, 

trastornos del. sueño: ·~areste~ias. ·-~~r~~e~te, labilidad pslqulca, · tlnniÍus,. ata~ia, depresión, 

trastornos ~lsuate~; :a~S;e~~~.~ 
Tracto GastroiOstest1n'ai: 

En ocasl~~es,:-,,;~sl~~º.~:~á~(~~l~(~~ll~al,8~;-._p. ~j. n~useas: 
Reacciones de hipersenslbllÍdad:_ecn (l"".Si?~~s; eritemas:_. 

Sangre: 
', · .. _:· '·_':- : ._: --.. 

En ocasiones,·_descenso del recuento leucocitario (flucluanle pasajero). 
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Hfgado: 

En ocasiones, aumento ligero de las transaminasas.- En casos aisla-dos, aumento ligero 

de la fosfalasa alcalina. 

Aparato cardlovascular: 
. - - ~ 

Raram·enle, hlpolenslón ortoslátlca. 

01ros: 

En ocasiones, a.umenlo d.e peso, edema, hlponalremia, descenso de la libido en los 

varones, menslruaci6Íl frregula·r. 

Raramenle,: pérdld~ ; d~; :pe~o. ~.de~ás: en los niños. (que reciben p~literapla): vómilos, 

agresividad, fiébre (d~ orlge~ desea~~~ldo)., 
2.8.4. ~FECTOS D~ CARCINOGÉN~SIS, MUTA.GÉNESIS, TERATOGÉ~ESIS Y S~BRE LA 

FERTILIDAD (22). 

La oxlcarbamazeplna no ha afectado a la aciividad retrod~~iora de• las ;;alas y al 

desarrollo de su prole. Los estudios leralológlcos.efectuados 'e~ 'ratorui~) ;~las y' cone)os no han 

proporcionado lncldlos de polenclal leralogénl.;,. En'un estudio de;lnal~I y ~od1na1a.I con ralas, 
' . ' ._;_ .. ·--... :'.·-. ,' 

no se observaron efectos adversos· en el desarrollo y 'el compo~-amlent~ de ;la:·progenle. En 

cinco esludlos sobre la m.utagenicldad (in vllro e In vivo) no se han encontrado pruebas de un 

efecto mulagénlco con la oxlcarbamazepina. El ligero aumento de la incidencia de hematomas 

- '-· 
benignos y malignos, como se ha comprobado con la oxicarbamazeplna en estudios a largo 

plazo con los ratas y ratones, se atribuye a un mecanismo no genotóxico, es decir, a la 

proliferación hepática. Se considera que el desarrollo de tuinorEis · hepáticos bajo estas 

condlclÓnes es espectfico de los roedores e irrelevante para el ser humano (co.mo en el caso de 

fenobarbllal y la carbamazeplna). Ademas, el metabolito de la oxicarbamazepina en el hombre, 

es diferente de de IÓs animales por cuanto que la via oxldallva es cie mayor Importancia en 

estos lilllmos. 
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2.8.5. PRECAUCIONES O RESTRICCIONES· DE USO DURANTE. EL EMBARAZO Y LA 

LACTANCIA. 

EMBARAZO. 

Por regla generaÍ,· no.d~be~án. Joriia_rs~ medica.;,enJos duranle los tres primeros me~es 

del embar~zo y se d~b~~án_~~·~J¡~~~·1~S·be~eiJCÍ~S ti·e~l~.~l~s rl0sgos d-e un t~a1a~1enl~ con este 
.. '• ... - "-_ ;:_: . ·:· __ :-< :-_· -: :"·: :_ ': 

medl~meOto m~~ntr~·s dür~. ei e~b~ra~o: -~- -. 
La ?xlcarbamazeplna { s~ •'irie1~-b~llto activó aJravlesan la barrera placenlarla. Los niveles 

.. '' .. · :--· - ''':_- '., ~::':.'· ~. ' . -·~. 

plasmálloos de la madre 1fdel recié,ri nacido son similares. 

No se tlene'exp?.rienéla para ,evaluar la seguridad de oxicarbamazeplna en el embarazo. 

Se evliará el ~.;,íiÍeo de oxlca
0

rbamazeplna duranJe el embarazo, sobre todo en los tres primeros · 
•-,-· 

m_eses, a :~en~o~-- qÜ~_.1~' "'.ledfcación sea esencial y no haya. C?tra ~lle~et1y8 s~gura._ Se 

admlnl!;trBiá 18 dOsls-iñfrilnla q·ue sea eficaz y se recomienda contrOrar los n1Ve1eS séf'!cos. 

LACTANCIA. 

Por regla genera;,· se'~~allzará los riesgos y beneficios de toma~ medlcamenlos duranle 

la Jactancia. L: ~x1C:r~amazeplna y su meJá~llio · acu~~ p~s~n } I; 1eJ~ ~~lema. s~ Ji~ .. ' , . . : ___ , - ' - ., -· •'• 

comprobado que I~ r~iacló~·de la con"".nlraélón e~ la leche y el ~a~ma de O:~ para ambos. 

No se tlenén exP~nencias: pa~á·· e·~~!Uai._fo s~-~rt'd-ad"d~'-o·~¡~a~~~~~-~~fna d~raOI-~ ·,a.:ráclancia. -

No se puede excluir la poslbllldad de efectos indeseables en. ei°iaclante.·por el!º• se recomienda 

no amam·~-n1Sr~¡-~~-~~íl·le~~-·- ·-·: ))~ ·;:>.:. > ~-

.>>- :_:_ .. ~-~ ::: -~:;:> <:~: 
2.8.6.Precauclon~s y advertenc:i~s. • · 

Pue~to qÚe . o~lcarba~~zeplna clep~Íne . el ;lstema nervioso. central, los paclenles . , __ ,._ 

tratada~ éon_ él d~berán ren:Unclar arCOn_~_U_rTJ-0 :de béb1das· Sí~~hoifo~~.~'º 
Ef~ct~~ '-~~bre-. I~ _:-~~~~id~d ;·-de ;"·horl-~~c1/·'.- o-:· mS~~j~~:·: v~~lculos: puesto que 

oxlcarbamazeplne . tlen~ un .;~~Jo seda~I~. ·puede dl~m1~:1r la. capacidad ·del paciente para 

conducir vehlculos o manejar m.Íquin~s. · · 
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En virtud de la semejanza estructural entre la oxlcarbamazeplna y los antidepresivos 

trlclcllcos, la oxlcarbamazeplna no debará administrarse • por precaución· junto con lnhlbldores 

de la MAO o durante las dos sem~nas s;-~u-l~nles a· la lnterrupclóil de la terapia con los mismo. 

Esta precaución se basa'e~ razon'es teÓrlc;Js, ya que no hay actualmente pruebas cllnlcas de 

Interacciones medÍcam~ntosa; ~ñiie ~xicarba.mazeplna y los lnhlbldores de la MAO. 

Se descono~ la ;;,r1úenc1a\ue ;l~ne I~ dls;,,lnuclón de la función renal y hepática sobre 

la ellmlnaclón del"tá.rmaca:'.''La' dosificación con oxlcarbamazeplna se estableceré con 

precaución en los ;~;e~os:~~~n :disfunción renal o hepática y se controlarán los. niveles 

plasmáticos. 

·También se dosÍflcaré 'con -precaución en los sujetos con enfermedades vasculares 

graves y en l~s ~·a~l~ri~SS.de ed.ad_·.~Van~~da. 
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111 

PARTE EXPERIMENTAL 

3.1. VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR EL .METABOLITO 
ACTIVO DE OXICARBAMAZEPINA (DMH) EN PLASMA POR HPLC. 

3.1.1. ESTÁNDARES Y PRODUCTOS EMPLEADOS ~N EJ'E~TUDIO.>• 
-Oxlcarbamazeplna (GP 4 7 660) 1O,11-dlhldro: 10-o~ocarb.amazepina. · 

-OMH (GP 47 779) 10, 11-dlhldro-10-hldroxlcarbamazeplna. 

-Estándar Interno: 9·hldroxl-melil, carb~moil;crldano 

-Oxlcarbamazeplna. Tabletas 600mg~ Reg, No·:·23~M90 s.s./..: 

Lote No. 30121 

Los estándares fueron donados amabf~~e;te ~r ~Iba Gelgy (Basel, Swilzenand). 

3.1.2. REACTIVOS 

-Etanol absoluto, R.Á: Me.rck 

-Acetonltril.;·HPLC;Alcfri~h. 
-Acetato de e111ó; Flstíer scienllfic. 

'Alcoha1 Me1111c0 HPLc, Ma111nckro<l1. 

-Hidróxido ele sodio, MeriÓk. 

-Agua d~siil~da, d~~~slÍl.;;.d.·y deslonlzada. 

3.1.3. PREPARAClhN D~ SOLUCIONES• 
·, ,•.: < ·.. -;. · .. -> 

-S~luclón d~ Hldróxld.o de sodio 2 M.: . 

Pesar 40 g. da ~ldnlxlcl.o d·~ socllo ~disolver en agua deslllada libre de carbonatos, 

. aforar a soor111: . 
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3.1.6.1.PREPAAACIÓN DE LA CURVA PATRÓ~ 

1. Solución 1 de ox1ca',ba~az~'p1na: · 
Pesar 0.005 g.de ~xlc~rba!'lazeplna y a.rorara 1o.ml. con elanol. 

2. Solución 2 de 10, 11:d1tiieiro'.1Ó:i.1cí'~~1;c~rbarnái~pln~ (DMH). 

pe~ar ó~o:~~~·~.:·de ~~di~~i~·~ci:~~~:~~~Pl~~,,Y·~:;~,ra~ a 1,0 ·~i·. con eta'nol~ 
3. Mezcla M1 · · 

Tomar 1 mi .. de la solu~fón 1y1ml.~el~s~luclón 2y arorara 10 mi. con elanol. 
··-. t"/ 

4. Diluciones: . 

plpela aulomática;, 
--

concentra~lón 20 µgtm1.!te ÓMH ... 

Tubo 2._Del tu~ 1 tomar.1 mi. d~-sCJluclOn y anadlr 1.mi: de plasma libre de medlcamenlos. 

Concenlraclón-.io µgim1:/de 6~í{ 
Tubo 3. Del lubo 2loma:1 mi.~~ soluclO~ ya~a~fr flTI1. <!'e P!is,;;a Ubre d~_ medl.;;;mentos. 

co~cer11rac1ón s µg1ni1. de D_MH. 

Tubo 4. Del IUbo 3 lomar1 mi: dÓ soi~clOny anadlr 1 mi. de plasma libre demedlcamenlos. 
- - ' · .. - . ~ . ,:- .- :·f'~ ._•,,'· . . ' ., . " " .. ,_ - .. ·. ' , ' 

concenlracló~ 2;Sµg1Ínl· de .DMH; · 

Tubo 5. Del tÚlXi 4i~rn~;1 rnÍ. d~ s~ÍiiéÍÓ~ ~ ~nacllÍ1 ~l. d~ pl~~m~ litire de medicamentos . 
. ·-· ,, . - .. ! ':·-

Concénlració~_ 1.25µgtrril, dé DMH. " 

Tubo 6. Del lubo 5lom~r1 '!!\~~ sóf~clóh'y anadii 1 mi. d~ pl~sma libre de.m~dlcamenlos. 

concen1rac1ón o:s25,;g1m1. de0MH. · -. 

3.1.6.2. PROCEÓJMIENIO ÓE ExTRACCIÓN. To--

·TO~~-~-~\n1'.-~de :·;I~~~·~ :n:t;~,~~~o ~d~ Un~·-~e·:~s conceritra~io~~·s y.,ai'ladir ·c.~ forma 

lndlvld~al 100111. de N~O~ ;~ .. a~fl~; ~uév~rnenl~ ~ar~ e~;1ár ri~culaclÓ~. 
-Anadir 2.Sml con plpeÍa ·a~lomálicia de la ~olu~lón d,e acé1~10 de elilo que con llene al 

eslándar lnlemo. 
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-Anadlr 2.5 mi con pipela automática de acetato de etilo. 

·Agitar exaclamente 2 mi~. en ,Vortex suaveme!1~ª· 

·Cenlrlfugar la mueslra a 2500 r.p:'." duran!• 20 .mln.· 

·Al lermin•.r de ce~lrií~ga~'exiraer: el ~?br;nadanle d~i Íubo con una plpelá pasleur y 

colocarlo en otro ~u~o de ~~Sa~o. 

·-Evaporar 'sob·re~~~~ril~ a ·sequedad.a ·sa0 ·d· y ~~Jo Ca~~iente de.-~l!ró9.en:o suave! 

-Una ·~ez seco~ Jos .tu~:6s ·;~~ó'~~ill~:i>1~- m~~·Str~·-_con-1 mi d·~'.ra~e ~·~vil {~~Ü~.~~tanÓJ, 
Acelonllrlio 55:40:5); e inyectar 25ji1'a1 crom~ló~~rafo.: 

Para ~I an¡lisis de IÓs ~rom~l~giamas s~ eÍi~ló' 1~m~'r las al;~ras de los picos en vez de 

las áreas bajo la cJiv~. pu~~ sé ha ;ep~it~C!j ~~~ ~e~or~~~a~1Óri'( Ú/ 
El mélodo a~alili~o para I~ cuánllfica~ión,de :~ica;b~m~~epi~a ·~~· sú·~~taboiilo (DMH). se 

esquemallza en la figura 3.1: 

La- blo.disp~~1bmd-a~.-:.de. ,Ún Í~í~ac~- pu~~e. s'er ·evaluada ~·c~·~b~~~~ a I~ Ínedida -de fa 
. . . . ; . . _:. . • -=-_, .. -.... _,_-~ - ,_ ...... · •. - -:-" - - , 

canlidad del fármaco ó.desu mel~bolito qÚe alcanza la-circulación gen~r~I ~la. velocidad a la 

que ésla ocurre (S.11). Considerando q~e la cixlcarbar;,az~pina 'se metaboliza rápida y casi 

complelarrienle a ;MH, el~1 pres~nte lrabajo sólo ~e r:p~~arán I~~ r~~ultados obtenido.s de 

este melabolilo (22). · 

3.1.7. IÍALIDACÍóN DELMhooo 

-~on. el .'~" de ·~¿·n~~~ ~~n~' ~~·:.método. a~a'lmc~' por HPLc~ conria~le, ,'se evaluaron loS 

slgulen1es p~rámelr~s: ll;eali~~{pr~clsión, ~xacoiud,rep~libllidad, estabiÍld~~ •. ~speciflcldad y 

sensibilidad. 

LINEALIDAD DEL Mdroóo. 

·se-preparara~_ a ·curvas~;.; "Prás'IT;; a~SdiéildO'oMH a' 1a 'Concentración de o.e2s, 1 :25, 

2.5; 5 y 10 µg/ml) y s; analizaibn p~r ~I p;ocedimienlo d."s~rtto én i~ sección 3:1.6. 

Se graficó la concentr~,ciórl. con,Í,r~ ·;~:' re;Puá~ta 0Ób1~·~id~':(rel~~IÓ·~ de· altura .. de Pico de cada 

fármaco cori ;especia a la al;ura del pÍco del eslá~darlnÍerno), co~ ~; nn' de observar si dicha 

respuesta era lineal. 
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PRECISIÓN DEL MÉTODO. 

Para determinar fa precisión en un mismo dfa se analizaron por tripllcado muestras ,. . . ,'•' . ' '; 

plasmáticas a fas cuales se fes había adicionado DMH a la concíi~tración.,de: 0.625, 1.25, 2.5, 5 

y 1 Oµg/ml y se calc~ló ~I coefi~l~nto de ~arla~lónpara ;.da una ~e las concentr~'~Íones. 
REPETIBILlDA¿ Ó~L ~É~~DO: 
La repetlbllldad del 'método 'se evalúcÍ en un an°illsls' reallzadO en tres cilas, analizando 

diariamente portr1p11.i.cio s~Íucf~nes de DMHa rás ~lg~l~~tes ~oni;;.nírácronei: o.625; 1.25, 2.5, 

5 y 1 O ¡1glmi, ~~lcjl~~cÍ~ el'co~ricí~~te d~ varia~;ón. pai~ los result~~os obtenid~s en los tres 

casos. 

1. Se prepara;on ~oricrones ~tanóllcas deÍDMH a ias siguientes concentraciones: 0.625, 

1.25. 2.5, S.".y .1:~ i;~1mi'::. s·~·,;a~'~iiza~'?"·.:~~e. ·~~u~~~º-~~J pro~~~!~.;:enio _ descrilo _e~ ,a· sec~lón 
3.1.6.1. 

2. Se prepar~·ron'.·ffiu~stras plasmáticas a las cual~s se les adicionó, DMH a las mismas · 

concentraciones que ia~·;~~l~cl~~~s a~~a ;r,en~lo~;das, Y, se pr¿ces~ron: de ,acuerdo al 

procedlmlentj des~rito eri la ;:cc1Ón 3. Ú, 1. 
3. La exá.~itud ·d~l rné;ocill se. evaÍ~ó calculando el por ciento de recobro.mediante .la 

relaciÓíl ~~la ;~~~~e~~·~-·~~ l~~,·~~·~esfr~~ plas~állcas extraldas ·Y la res'p~est~··o~t'é·~ldá ~-n·-,a 
solución etanóllca, para ~~~a ~~~~entraclón dada. 

ESTABILIDAD DEL MÉTODO. 

Con el fin de establecer la estabilidad de DMH en plasma se prepara,rnn .. so~uclones de · 

estos fámiacos a tina concentración conocida de 10 µglml, se dividieron en tubos de ensayo y 

se guardaron en congelación a -10º C hasta el momento de su análisis. Se tomaron muestras a 

tiempo cero y a intervalos de una semana durante un mes, y se analizaron mediante· el método 

descrito en la sección 3.1.6. 

)) 



-·····--------·-·---------··-·-·--·-·-----111.PARTE EXPERIMENTAL 

ESPECIFICIDAD (SELECTIViDAD) DEL MÉTODO. 

Se prepararon' soÍuciones estánd~r. en -plasm~ -d~· ·algunos:::f~rm8CoS. empleados con 

mayor frecuencia con· los :ántlepUé~ticos. a u_na conéenlraclón aproximadamente igual a la 

informada como terap.éuiica pro,;;edio' (38 ). 

Acetamlnorén 

Cafein'a 

Fenobarbilal 

Diazepam 

Acido \lalprolco 

10119/ml. 

2Dµg/ml: 

25µg/ml. 

0.4.119/ml. 

10119/ml. 

Una vez preparadas las soluciones anteriores se adicionaron cantidades conocidas de 

DMH, para obs0ivar las po~ibles lnlerferenc/as en su determinación, Las muestras fueron 

analizadas de acuerdo en fo descrito en /a sección 3.1.6. 

SENSIBILIDAD DEL MÉTODO. 

La sensibilidad del método se evaluó calculando la concenlración mínima cuantificable y 

la concentración mfnlma delectable. 

Concentración mlnlma cuantificable. 

Para determinar la concentración mfnima cuanllíicable, se analizaron 5 muestras de una 

solución de etanol con OMH a una concentración de 0.625µg/ml, posleriormente se realizó una 

dilución. 1:2 de esta solución, y se analizaron nuevamente S.f11u6stras,-asi-su'Cesivamente se

repetió el procedimiento hasla encontrar la concenlraclón ·a fa cual la altura del pico es 5 veces 

el nivel del ruido. 
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Concentración mlnlma detectable. 

se analizaron 5 muestras de_ una solución de etanol con DMH a una concentración de 

0.625µg/ml, posteriormente se re'au:zó· una dlluclón 1:2 de' esta· solución, y se analizaron 

nuevamente 5 muestras,'asl-~uce;l~am~nte sernpetló el mismo .procedimiento hasta observar 

la concentración eni~ q~e la ;eladlón de alturas de ~leos (señ~I del DMH u ~xlcarbamazeplna y 

señal del ruido del slsÍema), ~s 2 a 1. 

35 



---------------··-------· -····-·-111,PARTE EXPERIMENTAL. 

• 1 mgn de estándar ln!erno en 

acelalo de elllo. 

Figura 3.1. 

1 mi. de plasma 

AÑADIR 
100 µl de NaOH 2M 

2.5ml. de solución de.acelalo de elflo que 
contiene al estándar infamo• 

2.5ml. de acelalo de etilo 

AGITAR 

2 min. en Vór1ex 

CENTRIFUGAR 

20min, 2500rpm 

Diagrama del Método Analitico para la 
cuantificación del meta bolito activo de 
oxicarbnmazepina (DMll) en plasma por 
llPLC. 
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EVAPORAR .. 
50CconN2 

RECONSTITUIR 
mi. de Fase Mó\'il 

INYECTAR 
25111. 
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3.2. ESTUDIO "IN VIVO":INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA BIODISPONIBILIDAD DE 

OXICARBAMAZEPINA. 

En el esi~dlo paÍIÍcip8ron 9 'valu.nlaiios, de ~~~~ :~-Bscullnci;) 'clínlca~~:~te ~anos, 
verificando su· e~1ádo de salud c~n • p~ellas M lab~ral~rio l~;és ,coin~; bl~~et~a he~átlca, 
qulmlca sangulnea, . función tie~átlCa, ~xá.;,eri g~n~r~Í de' ~rln~, :~c. L~~ .· volu~tarios fueron 

Informados de los ob)~llvo~: p(opósitbs d~I e~ÍudiÓv ~r~cijs'J1~ter~les ~el ~~dlcamento 
(Apéndice B y e¡, y firmar~n una h~Ja de consenllmlento (Apéndice A) para participar en el 

mismo. 

Ninguno de_ los vo1J~tari~s-tomÓ m~(Ucamentos. nlbeblcÍás alcoholÍeas :! semanas ant~s 

e el mismo;· 

~~ edad ~e 10.' J~lu~ta~os osélló entre 25 y 45 años, y el peso corporal varió de. ~O~O 
kg. 

. . 
En I~ tabla No. 3.2.1 se presentan las caracterlstlcas físicas d"7 ~da uno de los 

voluntarios que participaron en el estudio. 
Tab&a 3.2.1 Caraclerl&ticas fl&leas de los voluntarios que participaron en el esludlo 

Influencia do la dieta en la Blodisnonibddad de odearbamaze lna. 

VOLUNTARIO EDAD lañas\ Peso lkol Estatura lm) 

1 29 60 1.64 

2 30 73 1.70 

3 29 71 1.70 

4 29 72 1.67 

5 25 80 1.83 

5- 34 65 1.60 

7 25 63 1.58 
.··. 
8 45 70 1.83 

9 36 62 1.62 
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El diseno expertmental fue un diseno cuadrado latino de 3x3. Después de una etapa· de 

ayuno a partir de las. ·1.0 p.m. de la noche 'ante~or a1.·estudlo, los tratamientos' fueron 

administrados de.acuerdo al esquema que se muestra en ta tabla No.3.2.2: 

Tab!a 3:2.2 Oiseflo del estUdlo eón 01dcarbamazeDlna 

VOLUNTARIO PERIODO PERIODO PERIODO 

1 11 111 

1 .·· A B e 
2 ' A B e 
3 A B e 
4 B e A 

., 

5 ' e e A 

-· 6 B e A 

' 7 e A B 
1 ·; 

8 e A B 

' 9 e A B 
', .. 

La numer8clón· a' c6da uno de lo~ voluntarios fue asignada aleatoriamente, 

TRATAMIENTOS: 

A estado de ayuno · 

B Una dieta con alto 'contenido de lipldos consistiendo en: 2Dg de mantequilla, 2 rebanadas de 

pan tostad~ blanco, i hÚevos fritos en mantequilla con 2 rebanadas de tocino. 200 mi de. leche 
' - -

entera y 20 g de mermelada de fresa. (45% Jlpldos, 25% carbohld(atos, ·30% prolelnas) 
~ . -

e Una dieta con ano contenido decarbo!Íldratos consistiendo en: 2 re~anadas d~ pan tostado 
,· ·, ·. :·' . ' ,,,. 

blanco;1 huevo, 200 mi de Jugo de manzana, :Íoo rnl de leche descremaé!á; 30g.de cereal y 20 

g de mermeladade fresa. (45~ Cartiohldratos; 3~%Upld~s. 2S % p~teÍnas) ;e ,; 
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A cada uno- de 1as· -volun-tarios se le adinlniSfró una doSiS oral -áñlca de 600 mg. de 

oxlcarbamazeplna'.~?" 200 ~~-.~~ -~g_ua;·:~-0 m;~utos d~~~~és' ~~ ~~~-~ l~~-i~~:;~nt~0.:' 
Después de la administración ·del· fármaco,· 1os voluntarios· pernianeéleron . sin tomar 

ningún otro aHmentodur~l11e~ 4 horas. 

se tomáron muestras sanguíneas de 5 mi. a tós slg.Üíentés Uernpos: ó, 0.75, 1.5, 3, 4, 5, 

Se separó ~I p1:i~ma ~or ·~enlri;ugací~n y se ~~ng~I~ a -10º c\asta el momento de su 
_-, -; ---, ., :.:;.·_-. ·.:.·,··:.:. --· .. "· -,_. . . --· . 

anáHsís. 

Se dejó una sornan~ enlm la a'dmÍnlslr~cló;•de un lr~\aÍnl;~;o 'y otr~, con el fin de 

asegurar que~~, fá_~maco·ha s·ldo ellmirlada-lo1S1;n·e.~iB·.d~1 clrQ~~rsm:ó\1-~a~f ~V11ar· eITo~eS por 
-- - .':ce -- . ::_ ;---. , - ; :'.-" - ~---e, '' "' ~· °' .. -,- --.-.o •. --.--o· . .' .. ,'" ; ;- . - .· --- . - - -

acumuíaciÓn del rnísmo. :; 
•: ·. _: .- ··:·~ 

3.3. CÁLCULO DE PARÁMETROS FARMACOCíNÉTíCOS '·' 

• · Los parámetros r~~r!l~c6c1n~llc~~ cdo~sla:I~ d~v~loc!dad de ellml~aclón [ke), constante 

de velocidad d"e absÓrcÍÓ~ [ka]~ Vid~ M~dla cie ~11,;,inación [ 't•• ke J, Vidá Media de absorción ¡ 

t•• ka ), Área BaJo, la cui;va ~e o'.t [ ... !ne/:· D, r~~r~n • caícuíad~s primeramente ulillzando el 

programa "Slrlppíng". Poslert~rmenÍe se ajusÍaron )os 'datos ullllzando eí paquete PC NONLIN 
:, :· < ·. ~ ;, . ·.·. 

Versión 3,0, que reaHza un. análisis de regresión no lineal por el método de Gauss-Newton ( 36 ), 

obteniéndose así valores. de los parámetros farmacocinétlcos más exactos y confiables. Los 

estimados iniciales de los parámetros· que requiere el programa fueron los obtenidos con 

"Strtpplng" 
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3.4. ANÁLISIS ESTADISTICO. 

El análisis eSi~~lstlClCJ ANOVA del dise~o experimental en cuadrado latinó 3 x 3 se 

realizó utilizando .un ~oftware especlallza.d~ p~~a este llP?. de'.e'studlo: :Blopak Versión 2.0· de 

SCI, se evaluaron dlferencl~s slg~ificatlvas entfe los ;arámetro~ de blodlspo~ibllldad obtenidos 

para cada tratamiento (Crriáx: tmáx, ABC),· el análisis estadlstli:o s~ efectUó utilizando los datos 

de concentra~lón(tel ClM~· · contia tie'rnP~ ~ble~ldos en ~I estudio sin: ;ransformaclón, y con 

transformación. logarit~·lca.· · .... · . .-
El paquete proporclo~ó los siguientes crltérlos estadlstlcos: 

: ., " . 
lnte~elos d~ cOnn~~za :ci'ás1~os 

: ·. ' ,. . ~"' ' : . . 
lnlervalos de· Confianza Westlake. 

·prueba de F. 
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IV 

RESULTADOS 

4.1 Validación.del método para cuantificar el DMH en plasma. 

En la Figura 4.1 se muestran los-.~~o~atoci;am~s u'Picos ~btcnldos de: 

A.· Solución conteniendo el DMH y el_ ~stándar Interno. 

B.· Muestra blanco: 

c.- Plas~a blanco' adlclÓn~d~ d;~slá~arlnterno. 
D.- Plasma. blanco adicionado_ c,o,n_ el D_MH y estándar Interno. 

4.1.1. Linealidad. '··· .::.·. ·_,;_ . .: ' . 

·en'1a figura 4.2 se··-níu'~~Íra la' Í1n~a1ki~d del método HPLC empleado 

cuantlficaclÓn d~Í DMH en pla~~a~~ el.lnÍervalo d~conceritr~clón de Ó.625:10µ9/ml. 

para la 

Median!~ u~ análÍsls d.e regresió~ por ml~inÍos cuaiados se obtuvó la ecuación de la 

linea recta .con una ~~~dlenie de o .• ~547,;un lnterc~pt~ de 0.00';9 y un c~eficlenle de correlació~ 
' - ' - _::_ __: .: '._ --,--'-'.-:--·_:>" --º -'-·:·_, __ -- -~-- _-.. - - .. - : -- -

de 0.9999, por Jo que la ecuación que describ,e ja linea recta es la siguiente: 

-Y=0.2547X+0.0019 

4.1.2. Precisión 

En la tabla 4.1 se muestran los resuUados correspondient~s a la precisión del método 

analitico, en el intervalo de concentraciones de 0.625·10µglml del DMH. 

Tabla 4.1 Precisión del método 
datos en Altura del DMHIAllura del std.interno 

Concentración Media ±O.E %C:V: 
(uolmll 
0.625 o .1555±0 .0065 4.22 
1.25 0.3211±0.0100 3.1143 
2.5 0.6306±0.0174 2.7662 
5 1.2933±0.0640 4.9555 
10 2.5274±0.0823 3.2570 
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4.1.3. Repellbllldad. 

En la tabla 4.2 se mueslran· .los resollados oblenldos a la repellblldad del mélodo 

anallllco, en el lnlervalo de concenlraclones de 0.625-10µg/ml del DMH. 

Tabla 4.2 Repetibllldad del método 
Datos en Altura del DMH/Altura del std. interno 

concentración Medla±D.E. %C:V. 
/un/mi\ 
0.625 0.1603±0,0076 4.74 
1.25 0.3151±0.0023 0.74 
2.5 0.6321±0.0121 1.92 
5 1.2764±0.0403 3.16 

10 2.6029±0.0757 2.91 

4.1.4 Exactitud 

En la tabla 4.3 se muestran los dalos obtenidos para evaluar la exactitud del método 

empleado para cuantificar el DMH en plasma, dentro de un Intervalo de concentraciones de 

0.625-10 ¡19/ml. 

Tabla 4.3. Porcentaje de extracción promedio 
Datos promedio 

conc. DMH Solución Conc.DMH Plasma %Extracción 
0.625 0.617 98.67 
1.25 1.224 97.89 
2.5 2.417 96.66 
5 4.948 98.95 
10 9.195 91.95 

4.1.5. Eslabllldad. 

En la , tabla 4.4 se muestran los datos promedio de concentración al evaluar la 

eslabllidad del DM.H en mueslras de plasma manlenidas en congelación. 

Tabla 4.4. Datos de estabihdad del DMH en plasma 
mantenido a ·1 OºC 

concentración Inicial Semana Concentración final 
lunlmll (ua/ml) 

10 1 9.86 
10 2 9.67 
10 3 9.42 
10 4 9.25 
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4.1.6. Especificidad. . . 
No se detectaron picos que ~o_rrespo.ndan ª. l~s fárm~.cos em.pleados para determinar la 

especificidad del método para cuanllficar'oxlcaÍbamazeplna y su meiabolilo e'ri las pruebas con 

soluciones blanco, ni se deieciaron a lle raciones en' fas' 1ec1uras de
0 

las. allÚras de los picos al 

utilizar solucioné~ de. plasm~ adicionada( ciin~ e; DMH y los fármacos ensayados. (Ver Figura 

4.1. croma10gramas liplc~s.J 

4.1.7. Sensibilidad .. 

Con~nlraclón' ,,;rni~a d~leclable. • 
La éOncenl~aclón ,;,f~1m~ del~~abl.e del DMH que se registró rúe de so ng/ml. 

, ,.'• .- . · .. 
Concentración mínima cuanllficable. 

La con¿enl;a~i~~ mí~lma c~anll~cabl~ del DMH fue de 15Dng/ml. 
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FIGURA .4.1.Cromatogramas llplcos de: 
A. Solución conteniendo el OMH y Estándar Interno. 
B. Muestra Blanco de plasma. 
C. Plasma Blanco adicionado con Estándar Interno. 
O. Plasma Blanco adicionado con el DMH y Esttindar Interno. 
E. Plasma adicionado con DMH. Oxicarbamazepina y Estándar Interno •• 
F. Plasma de voluntario después de la administración de oxlcarbamazeplna t=0.75 h. 
Tiempos de retención; 
DMH: 7.94mln. 
Oxlcarbamazepina: 12.54 mln. 
Estilndar interno: 15.54 mln. 
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Figura E 

Figura F 
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Rolaclón de Alturas OMH/Est. Interno. 
a.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

e.et ············································································::~ .. ~··················· ,.-
::1 .......................................................... :::~~-:~:.:·.~ ....................... ., ....... . 

1.CI •••••••••••••·••••••••_';_ •• ~ ••..••••••.•••• ;;~ ... ~:::.·~.~.-........ , ••••.•••••••••••.•••••••••••. ,,,,;,, 

, ························;::::.••:.: ..... '.'''''''"'''''''''''''''":'''''~"··.························ 
OA ••••····:::;..~,,,::::". ............................................ :•• .. ••••• .. ••••••••················ 

• • • 'º Concentración DMHt1glml) 

r-0.9999 

Figura 4.2. Linealidad del método analltlco para la cuantificación del DMH en plasma. 
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4.2.Estudlo de Bl_oequlvalencla del DMH. 

En el apé.ndlce ·º·se .m':'estran los resultados lndlvi~ua/es de conce.ntraclón del DMH 

vs.Ilempo en ~da 'uno de los t.raiamlenI~·. bájo esludio. 

~n el ~péndÍce,~ser~~lstran loigráfii:o~ obtenld~s de conc~niración dei DMH vs. 

!lempo de form~ l~~lvid~al con cad~u~~ de l~s dl~tas'e;Íudiadas. 
En la Figura 4.3: se presentan Íos val_o~¡,,¡ de concent;aclón pÍ~s~áilca prom~dio 

obtenida en cada uñ'()ci~ 1Ós trá1iiíií1'eii1os~s1ÚdiadÓs. 

Eliminación)~ t1/2 k~ f\lida M~dla de AtisorciÓn) blÍÍenldos comii'estirn~do~ ÍnlcÍáies e~ el 

programa d~ aiustes de ~~~:1;a1a~l~n10: 
. En la labia 4.S se pres~nlan't~s valorés IOdividu~les-y prómedi~ de ABC ;;~ ei lnlervalo 

• , . ', - • ' ' _, . ·.o!-""', ._ ' -~=.-" - - . -- -- - --·-. - -··-= ·-. ·-- -- ---· . -_ -- . 

de muestre~ d~ C>-ssh. ~bienlda por é1 método cie 1;~pec1os ~ª'ª c~d. 1;a1all11~n1ó.i 
- • - ··-~-- • - ;- - ,- - ., - :- . _,, ·' ·' "1· ·- • - '. '· ., ... ,, '-' · .• - ,, 

La: Tabla 4. ?' m~estrS: iOs v·~l-~~e~' irldiVidUai~~- ·./·f;;orriéd10 '•d~ -'~~·-pa~á~et;o'~ 
farmaco~inélléos k~. l<á, t1;2k~~1112 ka obÍ~~·ÍcÍos por~¡ pr~gra~~ de~Just~~ PC NONLIN. 3.0 

L~ TabÍa No. 4.8 ~ue¿tra lo~ v~l~resl~dl~ld~al~~ y prome~lo CJbl:~l~os para los 

parámetros Cmáx. (Concenlración má~Íma) y tmáx. (Ilem~ al cu~I sealcanza ~máx). 
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Tabla 4.5. Valores lndivlduales y promedio de ke, ka, 1112(ke)y1112( ka) 
obtenidos en el programa de ajustes para cada tratamiento. 

Tratamiento: Ayuno 

Voluntario kelh"I 1 ka(h"I t112ke 1112ka 
1 0.0379 0.4764 18.2849 1.4546 
2 0.0449 0.4452 15.4342 1.5566 
3 0.0494 : 0.2842 14.0283 2.4384 
4 0.0617 1 0.3119 11.2317 2.2218 
5 0.0448 1 0.7750 15.4687 0.8914 
6 0.0410 1 0.4409 16.9020 1.5717 
7 0.0794 ' 0.1299 8.7279 5.3348 
8 0.0664 1 0.3314 10.4367 2.0911 
9 0.0619 0.3210 11.1954 2.1588 

Promedlo±D.E. 0.0541±0.0130' 0.3906±0.1681 13.523!3.0726 '2.191±1.200 

Tratamiento· Carbohldratos 
Voluntario kelh"I kalh"I ~H t112kalhl 

1 0.0655 0.2706 10.5801 2.5609 
2 0.0596 0.3064 11.6275 1 2.2617 
3 0.0543 0.4140 12.7624 1 1.6739 
4 0.0669 0.3091 10.3587 1 2.2419 
5 0.0764 1 0.1279 9.0706 1 5.4182 
6 O.o798 0.3111 8.6842 ! 2 2275 
7 0.0528 0.6646 13. 125 1.0427 
8 0.0607 0.2373 11.4168 1 2.9203 
9 0.0633 0.2503 10.9478 1 2.7686 

Promedlo±D.E. 0.0643±0.0085 0.3212±0.1410 i 10.952±1.4081 1 2.568"1.1416 

Tratamiento: Lipidos 
Voluntario kelh"I 1 kalh"l 1t12kelhl t112kalh) __ 

1 0.0573 1 0.4881 12.0942 1.4197 
2 0.0593 1 0.1907 11.6863 3.6339 
3 0.0613 1 0.5140 11.3050 1.3482 
4 0.0596 0.3311 11.6275 2.0930 
5 0.0667 1 0.1619 10.3898 4.2804 
6 O.Q765 ! 0.2322 9.0588 2.9844 
7 0.0671 1 0.2145 10.3278 3.2307 
8 0.0633 0.1699 10.9478 4.0788 
9 0.0594 ¡ 0.4390 10.6666 1.5785 

Promedio±D.E. 0.0633±0.0056 ; 0.3046±0.1338 11.01 H0.8040 2.738±1.091 
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- .-- - ··_ ' ' :',. ·-

Tabla 4.6. Valores Individuales y promedio dÓ ABC de 0-56h. 
obtenida pc;ir ~I i:nétodo d_e trap_e,cl~~ para cada t_ratsn:i.1ento. 

'• '' ', 

Vol untarlo 
,.··· 

.,, -.AYUNO· CARBOHIDRATO$ 
"'ABC ,,, - ,· ,. ABC 

. 1 ·> - :· 190.446 191.247 
'• 

,, 
2 ' 160.433 196.332 

' 

3 190.11,1 181.946 

4 ,, 165.526 104.214 

6 162.542 148,043 

6 166.770 229.566 

'7 .-- 221.987 223.999 

8 205.767 199.514 
,· 

9 217.981 233.816 
" 

' 

LIPIDOS 
ABC 

212.239 

190.529 

168.481 

172.530 

186.438 

221.010 

202.829 

197.884 

219,384 

PROMEDIO±D.E. 187.062±22,74 190.075±39,42 196.813±17.98 
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Tabla 4.7. Valores Individuales y promedio de ke, ka, t1/2(ke) y t1/2(ka) obtenidos 
por eJ programa de ajustes PC NONLIN 3.0 para cada tratamiento 

Tratamiento: Ayuno 

Voluntario kelh"'l kalh"'I t112kelhl 1112ka(hl 
1 0.0285 0.4826 24.3157 1.4359 
2 0.0357 0.6007 19.3904 1.1537 
3 0.0421 0.3670 16.4426 1.8886 
4 0.0664 0.3073 10.4385 2.2553 
5 0.0344 1.0414 20.1062 0.6655 
6 0.0336 0.6510 20.6110 1.0647 
7 o.osas 0.1531 11.8461 4.5264 
a 0.0453 0.5819 15.2686 1.1909 
9 0.0570 0.3363 12.1456 2.0609 

Promedlo±D.E. 0.0446±0.0124 0.5023±0.2438 16.729±4.444 1.8046±1.0783 

Tratamiento: Carbohidratos 

Voluntario ke(h"') ka(h"') t112ke(h) t112ka(hl 
1 0.0539 0.4460 12.8465 1.5583 
2 0.0847 0.1871 8.1831 3.7038 
3 0.0474 0.6108 14.6035 1.1346 
4 0.0775 0.2771 10.2553 2.2553 
5 0.0774 0.1437 8.9534 4.8225 
6 0.0534 0.4906 12.9694 1.4127 
7 0.0427 0.9517 16.2224 0.7282 
8 0.0803 0.1503 8.4090 4.6097 
9 0.0499 0.3509 13.8639 1.9751 

Promedlo±D.E. 0.0630±0.0155 0.4009±0.24 72 11.8118±2.773 2.4666±1.441 

Tratamiento: Lfpldos 

Voluntario ke(h"I kalh"I t112kelhl 1112kalhl 
1 0.0495 0.4939 14.000 1.4031 
2 0.0513 0.2884 13.4936 2.4026 
3 0.0528 0.6654 13.1085 1.0416 
4 0.0615 0.3028 11.2682 2.2886 
5 0.0708 0.1366 9.7681 5.0732 
6 0.0792 0.2449 8.75 2.8297 
7 0.0934 0.1779 7.4135 3.8964 
B 0.0549 0.1723 12.6186 4.0215 
9 0.0525 0.5931 13.1985 1.1686 

Promedio±O.E. 0.0628±0.0143 0.3417±0.1833 11.5154±2.215 2.6805±1.327 
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Tabla 4.8. Valores Individuales y promedio de Cmáx y lmáx 
oblenldos en cada uno de los lralamlenlos. 

Tratamiento: Ayuno 

Voluntario Cmáx. tmáx. 
Cua/mll (h). 

1 5.4427 6 
2 6.2901 6 
3 6.8633 6 
4 6.4203 3 
5 5.7727 4 
6 5.7909 5 
7 7.453 8 
8 8.2706 5 
9 8.8458 4 

Promedio± D. E. 6.793±1.110 5 .222±1 .396 

Tratamiento: Carbohidratos. 

Voluntario Cmáx. 1 tmáx. 
(uQ/ml) (h). 

1 9.0164 6 
2 9.0537 6 
3 7.5186 3 
4 5.114 6 
s 6.1208 8 
6 10.2517 5 
7 9.4325 5 
8 7.5546 6 
9 9.0422 8 

Promedlo±D.E. 8.011 ±1.546 5.888±1.448 

Tratamiento: Lfpfdos. 

Voluntario Cmáx. tmáx. 
lua/mll (h). 

1 8.6712 3 
2 7.5282 6 
3 7.6354 4 
4 6.4995 6 
5 7.0725 6 
6 12.5384 8 
7 8.8215 6 
8 7.4251 11 
9 9.581 4 

Promedio±D.E. 8.422±1.712 5.888±1.448 

Si 
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Figura 4.3. concentración plasmiltica promedia del DMH obtenida en cada una de los 
tratamientos después de la administración oral única de 600mg. de oxicarbamazeplna. 

10 Cancenlraclón DMH(ftglml) 

'~~~~~'~,~~~~~'':~ 
:1111:11rn1:1rnrn:1::1::11::1:1:::::1:1::1:H::111:1:::::::1::1::::H::::H::.::1::::~~~~~~:m:: 

Tiempo (h}. --A\'UHO ~ QlRDOlllDRATOS ....._ LIPJDOS 
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V 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

s.1. VALIDACIÓN· DEL_ METODO. ANALI~~co -PAR¡ CUANT;FICAR; EL METABOLITO 
ACTIVO DE OXICARBAi11¡\ZEPINA (DMH) EN PLASMA _POR HPLC. -. 

Resulta _de gran lmportanéla _que)1 m~tod~ án~llUÍ:O pa~acuantlficer un fámiaco sea 

valldado prevlamenle án1es de reaÍlzar u~ ~si~dlo ~~ bl~dlspónlbllldad, ·ya que este paso es un 

componente crltl~o que determln~rá)á v~racld~~ y 1úalldad de los resuUados que se deriven 

del anállsls de las mueStras bÍológlcas: Una -valldaclón ln~deÍ:uada de_ un método _es una de las 

mayores causas de la ;bl~~.;¡~~ de re~~rtado~ deffclentes que - p~ed~n repercutir en 

conclusiones erriÍneas en un ~~¡~¿¡º· ',; .... · 

Úna validaclÓnácept~ble (34) requiere que c~da lino~~ los siguiente; parámetros de 

valldación -sean caiaCterlzactos 
0

adecuadamenie:! estabiiÍdád de 1ás
0 

m'~;~tras al~acenadas, 
linealidad, 

repelibllldad;-exacÍllud, --p~eclslón, ~:nslbllldad y ~~¡recfn~ldad. · · -
. . ··~·e=.~--· __ , .. ·.- ,-_ . . - . . . -

De los resu_ltados obtenidos ~~. ÓI pres e ni e estÚdio se enc:Ontró que:. 

El método. analltlco empleado en la_ delermlnaclÓn --dél metabollio . activo de 

oxicarbamazeplna [1D,i~:dihldro-10·hldroxlci;,rba~~~eplna; ([)J~;) r~~ul;Ó ser,Uneal en el 
J _ .•. ,. -··.'., -- . •• -. 

Intervalo de con..;nl,,;cló~ de 0.625-10 ;;g¡Q11.ver 'Figura 4.3:; 
De l~s c~m~i·~~r~~'as pr~~~Ó~:~~¿~·~~--~~-F~~-Ür~-:~:1 ~~--~~~~~; ~-~~-~~ métOd~--~rese~ia _ 

una buena resb1~'c10~ t~ni~ ~.~. ~I riMH co01~ p~r~ ~l 'esl¡ndar fui~Q1() ~~ple~llo, l~ni~ en 

solución etanóllea como '~n ~l~s~~. se puede obS.rvár tamblé~ ~n '1a :n1sma flg~ra del 

cromatograma de la muestra' el~ plas~~ bla~co, que ·~1 r\ié,oct~ d~ ~ná1!~1s :p;opuesto no 

presenta lnlerferencias prophÍs dé la -matriz bÍÓlóg!Íia qué': pudfes~n ·alteran· tas· ·picos 
, - -. -• . . ___ .'.: .. -·-·.~e-~ 0 -o·--:=<'- •; • • ¡ - ·, " , " , , , . . .· • 

caracterlsllcos del DMH ó d~l esténdar hÍlemo,:10 ~al ,iniUca_que d~spués del proéeso de 

extracción _del fármaco 'no se encuerilran.compo~entes de1 · nú1<Í~- blÓ~óÍ¡icÓ que afecten al 

análisis. 
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5.1.1. Llnealidad. 

En la figura 4.2 se presenla la linealidad del método, en donde et valor de la pendiente 

fue de 0.2547, et Intercepto de 0.0019 y u~ coenclente de .éorrelaclón de.o.9e9:9 esias result~dos 
son aceptables tomando en cuenta que e

0

I esiuJ10 sfreallza en un fi0Úldo.ll101ó~:lco."EI método es 

11nea1 dentro de_1 -1ntervat_o '!e conC.ntrac1dries, de o,e2~-1oµg1~1 ~e1. ~M~. i;.Jutllizar 

concentraciones mayores.ª 1ol':gim1 se'_e~c-OntrÓ ú~a clara dlsminÜclón en _la 'nnealldad/ sin 

embargo al revisar la blbllograrla (22; :ÍO) se olÍservÓ. qu~ los v~lor,;s d~ cni'áx ~n plasma para 

estudios con una dosis oral ún;~ ~e, soomg.; fue d~\~~'.9 (D.~St; ~g/~I. ~~r i~ cual se 

consideró que el lnteivaio era adecuaddp~r~ los tÍn~~~~í ;,,;;,;;~te ~:.tudl?.' ·. 
'~~:-:. : )··;~-'~ ·:·,,~· 

5.1.2. Precisión. 

En la tabla 4.1 se ob~erva~ ios,Joe~dientes ~~varl~~l~~en porcÍe~Ío;(%C:V:) oblenidos 
\;''" 

dentro de un mismo dla; ios-~uales. f~e;o~:meniires;a 10%t(acept~~les para fiulilcis blológlcos 

por un métódo de· HPt:c¡;: i>.sl'para e(1niéiVálo d~. éo~cerítraciones de .o.s25;1oµg1m1 el 

coeficiente _de varta~lón ~ro~~~la m~s alto fu~ d~~.9~~. (3~). 
5.1.3. Repetlbllidad_;.• 

En la tabla No: 4.2 se presentan los resultados de repetibllldad del método.aiuilltico en . - "',_ . -- .. _- - '(·"" "' ,. -- "' ·---· ''.,.-,.-, --

diferentes dlas, obtenléndose:_%C.V menores· también¡~ '.ió•.í;,: ~nconfrándose' variaciones 

mayores (4.74%) en _la determlñai:Íón ila 1.' c~~ceritraclón rÍie_noi (0.625µ~;~Q. · ' 
Es conveni~nle

1 

m'~~CIOnar: qu~_·,~s ,va·io~es ·~e· ~bi~~¡~,~-~·:'.d1{1El'rér~·~¡ó·~ 
0

de auuras, del 

DMH con la altu;a dél estánd~; inÍ~~o:(tab1~s' 4.; y 4.2); . : i' 
Con base en to anterior se,de:ínosírÓ ~u~"el ~Í!lodo eJ1Írie~I, pie~lso y r~petlble~ Uñ 

mismo analista realizó ta cuanilncaclón de todas las muesÍras obtenidas. 
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5.1.4. Exaclilud. 

De los valores oblenldos en la tabla 4.3 en los que se representan los porcentajes de 

recobro de la muestra, se puede observar que son mayores al 90%(y el %C.V mayor o~tenldo 

fue de 2.32.en el IÓtervalo de concentraclo~~s dB o.e2s-1oµ~rr11: LO anterior sei'lala··q·ue ademés 

de contar éon una ~~ecuada ~xtracclóndet í~~a~ ei ~étOdo también es ~xa~to.' 
5.1.5. Estabilidad::·' 

... ,.·.·. 
.---.~-; 

Para la cÍetermlnaciÓn de'é;te ¡ÍarárneÍr~ ¿e t~,;;ó ~~· cue~t~ la apllcác1Ón que se darla al 

método, y se eva'1~ó\~1a~~~I~ I~ ek1~bi1id~dd~I 6~t·Len eÍ nuldo ~lor~di~() (plas~ÍÍ).· De . . ·-· .... ·--- .. '.. '···- , _._ ··-·- __ ,_ ·'' --

semanas Si ·1as· inUeStra.s·se-81rñSC8íl~ii ~~ -~nge-lació·ñ· a·~-1~ºc> 
No sé evaluÓ lá estabilidad dél residuo después da haber sldo'eva¡Íorada la muestra, ya 

•\: . 

que se ha reportacÍo que en estado sólido .elDMH es ~stable (22). 

5.1.6. Especificidad. · 

Debido a q~e ei. los: crolTlatograinas no ~ •. ~~~ervan picos (Flgur~ 4.1) que i~t~rfle~an 
con la determinacló~ del DMH y e; está~da~ Í~t~m~. k~ p~~~e ~su~\r que ;~I método analltl~ 
puede ser ullllzad~·~~ra cu~ni1~~i el. ~MH sin qu~ ef · ~~ldo>~~;ll .sall~ilico, acetamlnofén, 

' - . ' ·"' .. ' ""·. . . ~·· . . . . ~-. - ,,. - - ' '"" . ' ' 

difenllhidantolna, car~Ín~, feno~arbÍtal,'di~ze~arn.yácldo val~(o¡c';; lnterfier~~ en ~I anállsl~ .. 

5.1.7. Sensibilidad. 

Concentración mlnlma detectabl~:º 
La concentración mf~I;,;; :cfetectabÍé que. se ÓbtuvÓ para ~I D~H fue de 50ng/ml. 

, . ··-. . ' . '· .• '''· ,l, ·'··· • ,, . : '"' .•.• 

observándose que ei métCJdo _és ~ .. ~b~.1''11'~·te:~ar ª} ~·la_bolito el• Jnterés: •. 

Co~c~ntr~cfOn mÍnim~ ~Üantlflcable:: ' . 

La con.,;,nt;.clón mlnÍma cúa~llficable ~ue s~ ~~t~vo~~ra~~I DMH r~e d~ 150 ng/ml., tal 

concentración resulta ld¿nea p~ra ;cuantlncaia1 DM~ ~n plasma,'ya que alr~ali~arse el estudio 
. . . . . ; >' . '' .< '.'. " ' . . . . ~ . . ·, 

de blodisponlbilidad, no se e.ncontraron concentraciones menores a ésta: Por otro lado el limite 
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de cuanllflcaclón del DMH. reportado (31) por un:. mélodq .HPLC es de. 2,so ng/ml. 

Considerándose por lanlo que .el mélodo. empleado, en esle estudio resulla más sensible que los 

reportados a la fech~: 
5.2. Estudio de Ínnuenci~ de.la dieta en la blodisl'~~l.~llld,ad de Oxlc~r~~mazeplna. 

Existe -~~y)O_~)Ofo,ifn'~él~-n "s~~I-~ -~:~~ca~~ª~-~~ePíó~-~ d-~bid~ ,~·~u-~_ es un compuest_o 

nuevo. La ox1Cllma,;,~,~~ln~~e; u'~ ~n11~~11élí11éo,~ue ;e· a~ni1n1~1ra de m~nera crónica y una 

lnlerrupclón reperiii~a ÍleÍ Íralamíeníº~'p~~de pro~ocar en.ciertos casos la mánlfeslaclón de una 

crisis eplltlpll~a lnd~séllti1e'. ¡: 
La blodlsponibÍlldad da un fárma~~ se e~tima eri estad.o de ayuno, sin embargo se sabe 

que cierto~ ann:i0nt~S· SISd.mi~liSlr~rSe sirñüuéné·S~Bíli~ ean·a1gunos ránnacos pravOCSn v·artas 

alteración~~ e~·~- su ~~i~ó~¡-,s~~~~ Ve:Í~~l~~-d ~~:~b~~i~,¿~~-/~-~~idad l~f~-1 de :f~rmaco -Sbsoibido,: 

por tanto, resuUa de suma 1niporten~la c~~ocei la form; mé~ ade.°~ad~ de ~dmlnlstreclón de la. 

oxlcarbemazeplna (anl;s de los allmen~~s; .,;n los alim~nto~ ó de~p~és de esto~) y Ja manera 

en la cual los paril.rietros de' bl~dlsponlbilldád (C;;,áx; Ímé/y ABC) ll~ede~ ve~~ alterados al 

administrarse con dÍfe;e~les dl~tai. .· . , i > . ·•·· . :> )( , .··· .. 
Una alteracló_n. en la .,IilodisponlbUldad causada. por alimentos; . podrá _repercutir. en 

cambios slgnlfléallvos en la respuesta 'ciin1i:ll, al modlflcarSe la conce
0

nlra~Jón lerapé~ll"" por 

cambios en el mét~bolfsm'a d'en' la ~bs~i~lón d
0

~l ráimaco y', pre~~~tá~dose 'quizé. efectos ' 

adversos; 

En los po~s rep~rtesÍ:On que Se clJ~nta .sobre oxlcarbam~iepln~ la mayo~fa d.e. los 

estudios se realiza~. ~·n ~l~-s~.~' ·au.n.que· tamb!én ~ r.ec~:~le~d~ u:~~~ ~~!·lv~' ~enc;~~á~~-oS-~ qUe -

existe un~ buen~ correlacl¿n en Jos íl!sull~dos éntre ésl~s dos fluid~s b~):; ' 
oebldo a que. d1rerentes co;.,po~é~tes de. 10~ a11~~n1~5 pJecien iire5entár distintos 

efectos, se decidió esiudlar la Influencia de la ,dieta sobre~ l_a_ biÍidlsponlbllldad de 

oxicarbamazepina empleari<fo. dosUpos. de dlelas una con un a.llo conÍenido de IÍpldos y otra con 

alto contenld~ de carbohldratos y comparartas con la biodlsponlb;lldad ,del ·~ánn;c~ cuando éste 

se administra en estado de ayuno. 
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Como un antecedente al estudio realizado exl~te un reporte hÍtérnci.de Clba Geygy ( 35 ) 

donde se senala que se realizó un estudio con .s volunlarlÓs para é~aluarla:·absoiclón de la 

oxlcarbamazepina con alimentos y sin ellos, enc~ntrárldos~· ~'n Elún'ie~to. ~Ú~ec'i~~ d~1 19°~· en ia 

absorción cuando se administraba con allmentos,:cÍall~;;~;;~oér~sult~~o·:~ a~~entÓ,en el 17;. 
del ABC. No obstante, el Inicio de la abso'r~Íon: y la;.protC>r~IÓ~ ci~(v~j(); de ABC de 

oxlcarbamazeplna con respecto al de sus ~~lSb~llf~s .. perm~~e~ieron· i~aller~d¿S·:: 
. - ' . - ·-

Al Inicio del estudio planteado en el prese~te t~ab~J~.s~ obs~,;,,ó ~~tisrácÍoria.;,,erite qu~ 

al administrar la oxlcarbamazepl~·a _nl~~~n~::d~ r.~~_.nu·~-::~ v~!u_n·i·~~O~{~~n~~ p;~~~n~~~on ~lgunO 
de los efectos adveisos que genéralmente se presenten . ai administrar éartJamazeplria 

compobrándose de esta~an~ra que oxl~rba~azepifa esmeJoit~lerada ~ue lacarbamazeplna 

(40 ). 

En el Apéndice E se presentan los resollados grállcos (Conc: plásmátlca del DMH vs. · 
. ' . ' ' . ) 

tiempo) de cada uno de l·o~ n~·ev~ v~luntarios que participaron en el estudio. 

D~ acCérdo a losperfiles:o·llten·l~~sde los datos de concentración vs. tiempo del DM.H . . . . - . ' . ' . . 
en todos los volunta.rios pod~.:Oos expresar que el fármaco presenta las caracterlstlcas de u:n 

. . 
modelo abierto de. un compartimiento tal y como se reporta en la bibliografla (30) y que la . . 
admlnistra.clón conJ~~;a de I~~ ~1-imentos no cambia el modelo compartamental. Sin embargo se 

reporta ,también que ·¡as '~Uiv~~· d.e concentración vs. tiempo marcan un tmáx de 8 h. s~guldo por·: 

una fase estacl~~~~~\;-~~seta hasta fas 24 h. indicando un proceso d-B cinética, saturabí~- qu~ 
indica capacld~d nÍe0t~bÓ1ica hepática limitada para oxicarbamazeplna (30). En los v~luntarios ' 

estudiados solo
0 

se' Jr~~~~tó e~ta. mesela en algunos individuos y bajo ciertas .carácterlstlcas 

como es elcasodel-~olu;tario .1 (Vl) en ayuno, y una mesel;ligera s~I¿ de i~s e-i 1 h~rahara 
el Voluntario; ~2) ay~~~. Voluntario 3 ~3) llpidos, Voluntario 4 (V~) ayun~ y llpl~os, Voluntario 

7 (V7) llpl~os, V~lu~l~rio S (VS)ayuno, vi1unlario 9 (vg) ayu~() y caib~~idra~os. 
Otro a~p~cto tam;lén ~ c~~sld;rar e: la presencia de dobles picos en los perfiles de 

' . , -,~ . ' . ' . . .: . ' 

absorción. de ci8rtos vo.Juntarios como es e1 caso de. V1 lipidos, . , V3·_ carbohidratos, V4 

carbohldratos y V7 ayuno. 
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Como puede observarse ni la presencia de las mesetas en algunos voluntarios ni la de 

los dobles picos puede ~lrl.bulr.ie a la dieta, pues este aspe~to. s~ presenta' de manera 1.~dlstlnta 
en ayuno o con alguna dÍeta. El.caso de las mes~las pÚdler; expilcarsedebldo a ta capacidad 

meiabóllca Umitada ,de. o~l.;.rtiamaz~plna; dlferen!e. ~n e;;rJa. Individuo y~ que' se , observa a 

distintos tiempos,\;·,~ ¡;,~~~~~la de d~bÍe,;',;¡¡;;s pÜcif,er~ ex~iC8rni.debld~ ~ cambio; en el slllo 

de absarclóíl qu.e- Peí~uen ·qu'é' ési~~se-_~_ea rav·orOC1da Y·áU~~níe_:~ú~ri."ii~iTIPD d~do despÜé-s d_e 

una disminución parcial <le ta 'éoricentracJón · plásmát1cá! s1ii' que esío atieclezca a una' dieta 

especlfi.;.; . aunqu~ otra.~;.p!Í~~cJÓn de' esÍ~·~ d~~,~~ pl~i ~~~ra una posible: reclrculaclón . 

enterohepátlca( 30 ); ' •;• ·"' ···• • ·. '.:, .•. . / . · ; ' 
;··· -- •,-,;' , . 

. En ,la Íabla 4.5 se presentan ii~. ~alo~~s promedio de. la constante. de. velocidad de 

absorción y la constante de velÓcldad de cllmliíación;viila Mcdia'ciii ellmlllaclló.n y vida Media 
-"._.~· '.-o.:,·· ;:o;'·c - ~-· -- - --- - - - ' --~-- - - ---- - ' - -· -- - -- -· -· - . -

de AbsorclÓ~ para· ~da' úátamle.n'tó'd~do~ Esi~s va1~r~s de ioS Pá"íá~efro~ ~en~iC;nado·~ fueron 
. ,._- .. , ., . ') ---· ... '' . - . '' . ,_ 

calculados co~o ·estlmad~s' 1íli~íá1es"por- un' Progr~m·~':demonlnadO' "sii1PPi~Q··_·q~'e rea11Za -un 

ajuste de las curvas ~~ d6nc~ntra~1Ón ~s. tiempo por un algor;tm~: de;~~;~;ITlos\u~drados •. 
' . 

Estos e.stir1Íadoslniclales fueron empleadÓs para obtener el mejor ~juste delÓs dai~s al modelo 

realizando un regresión no lineal en el paquete PC NON LIN. VERSIÓN. 3.0 :por. ef método de . 
; . . .' ·.' . '.>-:- "''~·"- ':. 

Gauss-Newton que presenta una modificación de Levenberg ~ue suprlfl1e, Ja ni.agnltud de. los 

cambios en los valores de los parámetros de iteración a lteracló~·- a :~~~ ~~Q-~ii~d :a-zonBble 

(Método 2 de ajuste) ( 36). En la Tabla 4.7se muestran los valores ~e Vi~~ M:dla ~e elinllnaclón . .. . 

y Vida Media de absorción calculadas a partir del paq~ete PC N'i:JNLIN .. 

Los valores promedio de vida media de eliml~ación (t 1'2) calculad~s a partir de PC 

NONLIN salen un poco de los reportados en la bibllograrla ~ue van ·~e 10-13 h. (22), 

obteniéndose asl valores que van de 11.5-16.6 h. en promedio ent'.e Jos tratamientos~ Respecto· 

a Jo· anterior se reporta (30) en un estudio que en algunos volu~l~ri~~-Ía ~llml~·~~·~ó,~;del DMH fue 

monoexponenclal de las 6:96h. y la vida media de ~llml~aé1Ó~ ;~; dr\o;;:¡¡i, :i~;o en otros 

individuos, la concentración plasmática del DMH di~inJnuye ~1r1,s1b~m:nt~:~o~tr~~do ~na vida 

media. de eliinlnaclón de 25 y 10 h. resp~~lvamenÍ~, sÚgl~e~d6 q~~ la~Js~lnuclórí bifásica se 
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debe al proceso de clnéilca hepálica metabólica saturable. La r~clrculaclón·.Bn.teroh~pátlca de 
-. ·. ~ 

oxicarbamazeplna pudiera ser un factor adicional en la explicación de la~curva .. de concentración 

vs. llempo del DMH de forma bifásica. 

Los valores de vida media de absorción que se enconJraron ~n Jo~'1raia,:;;Jentos son 1.8-

2.6 h. y corresponden a Jos reportados en ia literatura (30) a~nq'úe' ~e'observá Ja presencia de 

una gran variabilidad lnterlndlvidual como sucede ccm J~ vi~a:i,~di~ J: 'e1Í~1n~61Ón. . 
·:>·· 

Los valores de. ci:náx entr~. los' ,tratam)entoS son . d~: 6.7:8.4ilg!Ínl .. éstos : Valores 

representan un aumento considerable con3e,~peCto ~: lo.·~ep0rta'do (22),,que es ÚSµg/ml, en 

cuanto al valor de imáx. enlre Jo~ traJ~mlent~s se ·~~contró qúe rue de' s.2:s'.ah·.:· ,:;;,e~fras que io 

reportado en (22) es de 4:6h:; pero se reporta en_(3Dl valores de ha~a 8 h:·Esto sin e,:;;bargo, 

o.~-·- .. _~ ,_. -~ ... -' 

los Individuos .como ·~on:.velocldad metabóJÍcas,'.capaCi~adlllé~a~óllca, li,e,:;;pode váciamlenlo 

gástrico, pH gástrico; secrecJÓ~ biliar, flujo s~n~uln~o hepáll~o, entre ~Í'.os, querepercuÍen ~n Ja 

absorción del fárrnáco. ;; . •· .. '',,· 
•;,-· 

se ha reportado que 1a·carbamazepl~a preseriia uria'cinéllcií de ~absoricón combinada 

de Orden cero y prim~r Orden ( 41 J, por io ~Ue ~~ ~onsldeíÓ Ínter~s~nte esJlm~r Ja clné;i~a de 

absorción de Ja oxlcarbamai~plna ullli~an~Ó ~;a e'1i~.: el rnétodo•de Wagner-Nelson.· Los 

resultados mostraron que~¡, todos J~s c~sos'/ci1;1~s{ayu~o) ei';árrnaco ~e absorbe medianle 

un proce~·o de prim~; ~~~J~ t~i: ~·~J~~.;~~p~-~~~c-~;;~:~1;i~~~l¿-~a (3~). 
' - ,·' , --,;· .. :.. . ' 

con el fin de det~rrnííiar's1. eíclstlan\Jiferériclas slgnlficallvas enfre Jos traJamJenJos 

estudiados, Jos valores. obJenÍdos 'cÍ~ .los parámetros de blodlsponlbllidad:ABC, Cmáx y tmáx 

(Tabla 4.6 y 4.B) se ~~áll~aro~~m~l~~n~6 el ~~qu¡Je esladlstlco BIOPAK VERSION 2.0.(37) 

Eslo se reallzón\'édJa~J¡ ~~a p;J~ba ~~ ANOVA que permite el empleo de un modelo 
-- -; - -._ ----- - ;_,. 

lineal. que Incluya tralami~·ntos,' suJelos y periodos, como Jos efeclos principales del diseno 

experi~entel ad~mé~ de ~~~l~-~Íé~ f~~~raccÍ~n:-~uond:~ ésta sea requerida. 
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El modelo empleado para probar la hipótesis de que no existen diferencias slgnlncallvas 

entre los tratamientos (dletas)--es 'e1 rec~me~lado por la FDA para est~dlo_s de bloequlvalencla 

(37) es el siguiente: 

Y¡¡kfm~ =µ¡ ~ ~e~uen61a¡+ sujeto(sec~encla1kQ)+ P~~i.i6¡ + Fóniiul~m + Error0 

\ ., ····.'.· ' ... _. . 

Tabla 5.2.1 ANALISI~ ciE \/~RIÁNV: riE Cmáx; 

F.V. s.c. G 
--L,. '\ _,:-,: 'F--.. ,- RESULTADO . 

SECUENCIA 7.7509 2 . 2.1733 0.1507 N.S. 

SUJETOISECI 25.9980 6 0.0803 N.S. 
--

PERIODO 0.3031 2 N.S. 

·--FORMULA 12.9001 2· 3.6171 0.0542 N.S. 

ERROR 

F.V. s.c. 

SECUENCIA N.S. 

SUJETO SEC N.S. 

PERIODO N.S. 

FORMULA N.S. 

ERROR 
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F.V. s.c. 

SECUENCIA 7545.2862 

SUJETO SEC 6639.3952 

PERIODO 571.8892 

FORMULA 422.6429 

ERROR 6513.9297 

De los resullados oblenidos'en 1aslablas';an1erto;es 5.2.1. 5.2.2,5.2.3., se o~servan que 

no existen diferencias estadlsthiaine.~ti ;;gnl~call~~s para los parámelros de blodlsponlbllidad ' 

entre los tratamientos (dlelas). 

TABLA 5.3. lnlervalos de confianza para establecer diferencias en la blodisponibilidad del 

DMH entre las dlferenles dietas 

INTERVALO WESTLAKE 

Parámelros ' LIPIDOS CARBOHIDRA TOS Slgnlficancla 

ABC' 65.17-114.62 87.76-112.23 N.S. 

cináx··' ' . 59.72-140.27 65. 76-134.23 s. 
. -

- tmá;(,:.,-. -.-" 48.75-15124 54.63-145.36 s 
' 

61 



1 . 

··-:··-·---·-··--·-··c------·-··-··-.···-V. DISCUSION DE RESULTADOS 
! 

! . : . .: .. '· ·.:: .. . . .• 

1 ·La tabla 5.3 muestran de acuerdo a 1.os Intervalos.de confian_za tipo Westlake que los 
1 . . .· : ''. :·:· ·<·' é': .>. ' :·: :•·.·· .. ·. : . 

trat,mlentos de contraste (llpldos y carb~hldratos) son_ bloequlval.entes r~spe~_t.o al tratamiento 
1 .. . ..: 

de r:~ base para d_eterl11inar ¡~ blo,",qul:alencla ent; l~s tr~tamlen'.os reside en el cálculo de 

los Intervalos de confianza tipo Westlake,'que es el método'más recomendado e Indica que los 
1 .. :,. :': •· .. :.·:.···.<·' ';<. :.; .. •·:::·".•:\ .. ,.••i•;f>:,., .• '. ' .. 

valores de los lntervalos·.de un producto deberán encontrarse entre el 80-120% en relación al 

prJucto con que se cci~para (;9:21¡:,·· ' · :, . ;,: . . . ' . 
1 . .·• .::: .. : •• :.: . : :. ; ::. :;,. · . . ·: .. ··•· :.· :_· !; ,· .. :.• ,: . ' 
1 En el presente estudl_o aunque se .. enco_nt~aron dlferen_cias .. e~t.a_dl~tlcas significativas en . 

los ~afores de Cmáx y. tmáx •. de aéuerdo ª'-'º~··1nt~"'.al~s de ."."estia,ke.; no SE! encontraron 
1 '•;.· .;.:· .. ;:·:;.:"->'"· C·':>": :, :': 

dlfe¡enclas en la cantidad tot_al de fánneco absorbido (Tabla 5.3k:> :,.,. <"e · + ... ", .. ·· . · .. 
1 . . • ' ........ ·. . : ··" '• .. . 

1 Considerando que los parámetros Cmáx y t'."áx reflejan_ la velocidad de absorción ello 

lndiba que con las dietas ésta'.se·· vió;il~erameilt~ aurlie~i~d~~;~-,: '· ·, 
1 . . . ,· :·. : . ::,··· "·•;, ....... : ,:,:· . ··< ·.< .. : .... ' ' 
1 Como se observa en los res~lta;dos.;d.e '! t~ibla ~~. los.l~t.e~alo.\de confl~nza tipo 

Westlake y Clásico fueron muy ampll~s lo que revela la gran variabilidad lnterlndlvldual. por to 

quel seria conveniente contar con un . número. ina~or ·de, lndlvidUÓs para que· el a~állsls 
estadisllco fuera más confiable. · 

--··----------·---------·-···-·----------------
! 
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VI 

CONCLUSIONES 

1. El métod_o analltlco _ utilizado'. ~ar~-~- c~antmcar _al de.rlvado moryohldroxllado (DMH) de_ 

oxlcarcarbamazeplna en pÍasn;a'rúe i1nell10 prei:lso, .~~eta' y repetible. en el- lnterva_l_o de 
.¡,: 

concentraciones de Ó.625·10µglml.'. No;sa::Ciet~ciaron Interferencias en e!. análisis con los 

siguientes férm~~s: •-•- .\~1~a': adéií1 •' ~all~l;i~ci~ a~etim1noféri. • dlfe~Ílhldantolna, -- cafelna, 

fenobarbltal, dla~:pa~. 1161~0-~~1~(¡,¡j~\ "J.'rb~;¡,a~~~l~a. por 1~ ~~e :el ~étodo resulÍó ser 

especifico. ~si, el n1étod? se ~n~icJ~ró;ad.ecua~o p~rll reall~ar ¿I est_~dlo ~e Influencia de la 

dieta. 

que es el metabollto ~~tlvo.• 
' '· - .. . ' . 

3. Los datÓs obtenidos en el ~studl~-Íle concentr~i:lón:del deriva.do 1]10nohldrmdlado (DMH) vs. 

tiempo se ajustaron a un modélo_abiérto de 'ún campáítimlento' con una cinética de primer_ orden 
~ - - _,o,. ·' '~-. :'.· ;; 

en todoS 1Ds casoS. -

4. se encontraron diferenclas.esladlstleamente slgnÍneau~as ·éntre. tratamiéntos en los .v~lores 
' ' '1 ... • ·. ' - ' '• 1 , __ , - ' .. 

de Cmáx y tmé~:• p.;ro no ~~ encon'tr~ro~ .direréñ~ia; e~tadlstl~amé.~te'.sig~focatlvas entre 

trataml~ntos e~ lo,s v~l~re~ deAll~~~ ~~ue~ri a_los lnteJaios d~ ~e;tl~ke ~ ~lá~lco .• Debido a 

que el ABÓ represenia la baniÍdaéJ total dé .fánnaé~ áÍJsó;blclo l~s diferentes dietas empledas 

oxlcarbamazeplna. 

s. Considerando qu::l~dle;a -~o ~-lecta I~ absorción ni la. ell~lnacÍón, éste fármaco podré ser 
: . , :: . ~--. ·;:' ' 

administrado conjuntamente con los alimentos. 
··-,-·:,--
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VII 

APÉNDICE A 

HOJA DE CONSENTIMIENTO 
PARA EL ESTUDIO DE INFLUENCIA DE LA DIETA 

EN LA BIODISPONIBILIDAD DE OXICARBAMAZEPINA 

~~~~~~b~N~,------
EDAD: __ _ 
ESTATURA: __ 

TELEFONO: ______ _ ~~~g:·----

En for~a voluntaria /en ~le~ci· uso de mis facullad~sm~ntales, hago constar que he 
sido Informado sobre los riesgos en que puedo Incurrir al participar en esta Investigación de 
Influencia de la dieta en la Bl.odlsponlbllldad de Oxlca.rbamazeplna: · · · · · 

· La Información ·recibida' y· la ' cua.1 he le Ido .cuidadosamente; ·se 'anexa en ·este 
documento. 

Igualmente hago-consta(que seguiré _fielmente todas las l~trucciones recibidas con 
respecto a la toma del medicamento y colección de las muestras.· · 

FECHA:. ____ _ 
FIRMA 
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VII 

APÉNDICE B 

Oxlcarbamazeplna. 

Cada tableta contiene: 
Oxlcarbamazeplna 600mg. 
Exclplente ......... , ... ; ....... c ....... una tableta. 

La oxlcarbamazePlne es un derivado de dibenzoazeplna de estructura similar con la 
carbamazeplna. 

INDICACIONES TERAPEUTICAS 
ANTIEPILEPTICO 
Epilepsia: -crisis parciales con o sin generalización secundaria. 

-crisis tonlco-clónlcas generalizadas. 

CONTRAINDICACIONES: 
Hipersensibilidad conocida a la oxlcarbamazeplna 

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: 
Las reacciones adversas a oxlcarbamazepina suelen ser de naturaleza leve y pasajera, 

se producen ante todo al principio del tratamiento y desaparecen generalmente al conllnuar con 
el tratamiento. Los efectos colaterales más comunes que se han comunicado durante la fase de 
doslflcaclón Inicial son fatiga, vértigo y ataxia. 
En los estudios cínicos con oxicarbamazepina administrado en régimen monoteráplco se han 
reportado los efectos secundarios siguientes: 
Sistema Nerviosos central (Y periférico): 
A menudo, fatiga. 
En ocasiones, vértigo, trastornos de la memoria, cefaleas, temblor, ,trastornos del sueño, 
parestesias. 
Raramente, labilidad psiquica, Unnitus, ataxia, depresión, trastornos visuales; ansiedad. 
Tracto Gastroinstesllnal: 
En ocasiones, trastornos gastrolnlestlnales, p. ej. náuseas. 
Reacciones de Hipersensibilidad: 
En ocasiones, eritemas. 
Sangre: . ·. _, 
En ocasiones, descenso del recuento leucocitario (fluctuante pasajero). 
Hígado: 
En ocasiones, aumento ligero de las transamlnases. 
OEn casos aislados, aumento ligero de la fosfatasa alcalina, 
Aparato cardlovascular: · 
Raramente, hipotensión ortostátlca. 
Otros: 
En ocasiones, aumento de peso, edema; hlponatremla, descenso de la libido en los varones, 
menstruación Irregular. 
Raramente, pérdida de peso.- Además- en los - nlnos -(que -reciben pol[terapiá¡; vómitos, 
agresividad, fiebre (de origen desconocido). 
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VII 

APÉNDICEC 

PRorÓcoLo exPERIMENr~i. PARA EL Esruo10 DE. 
INFLUENCIA DE LA.DIETA EN LA Bl.:lDISPONIBILIDAD DE OXl.CARBAMAZEPINA 

1. Para participar en ~1-~sludio ~{~esa~~ q~~ el voiu~l~rtll .io padezca reacción alérglca ni sea 
• • •• " r• ••-, • '• '¡•" • • • • -- • • ':-_,/ ~ • • • • 

hipersensible a. earbámázep~na u' olroJnedfcamenlo. 

2. No tom~r ri,eclfca~~nÍos nf b~bÍd~~al;,6hÓU::0s ,;.;¡ Jo~;~~s do; s~inanas ~nles del estudio y - . . ..:; . "". . . . 
duranle el mf~nio. Eri Cás~ ~ntrtirlo ~~lffi

0

car ai re;¡;.;~~~bl~Ílei ~studl;;,: ; ' . 

3. No Jngerti aliinenlos despué~ de las 22':~~ ;hÓr~}~el dlas ant~rló~~I eSt~dlo. El sujeto tomará 

el desayuno Indicado CÓrresPondJe~ie a ; cada tratamlenlo 'del esÍudlo (De~a~~no con alto 
• • ··"' - , • : - • - '"· •• ' ••• ~ • ' •• ., • ¡_ • • ' 

conlenldo en carbohldratos, llpldos ó ayuno).:\•· ._,_ 

4. Se ad,;,lnlsfrará a ca'da u~o d.e Jo~ v~lu~tarlos ~~·a dosl; ~ral ~~rci/de oxlcarban;azepina de 

600 mg (1 tabl~tá) 10ml~.después de l~sdlfei~ntes dieta;, d;~ 200 ml~eagua. 
5. El volunlarlo no lomará ningún allmenlo 4 h' después de.la JiigesUón d~I medicamento sólo 

agua ad libilum. 

6. La toma de las muestras sangulneas se llevará.ª cá·ix; a· rós'sig.uienies Uempos: 

o,o.75.1.5,3,4,5,6,8,11,24,32,48 y 56 h después de la ád,;,lnlstiación. deÍ rarrllaco. 

7. El volumen da la muestra será da 5 mi. 

8. Se dejará un Intervalo de una semana enlre un lralamlenlo y otro. 
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VII 
APÉNDICE O 

Niveles Plasmiltlcos del DMH(µg/ml) después de la administración 
de una dosis oral única de 600mg de oxlcarbamazeplna. 

HORA 
o 

0.75 
1.5 
3 
4 
5 
6 
8 

11 
24 
32 
48 
56 

HORA 
o 

0.75 
1.5 
3 
4 
5 
6 
8 

11 
24 
32 
48 
56 

HORA 
o 

0.75 
1.5 
3 
4 
5 
6 
8 
11 
24 
32 
48 
56 

Datos JndlvlduaJos 
Voluntario 1 

AYUNO LIP/OOS 
O o 

1.8202 2.9943 
3.3280 5.1026 
5.2956 8.6712 
5.3940 8.0664 
5.4403 

1 5.4427 
5 1592 
4.8456 
4.7146 . 
3.4663 2 
1.1852 o. 
0.6839 0.4621 

Voluntario 2 
AYUNO LIP/005 

o o 
2 2624 0.6954 
4 4190 2.1142 
4.0474 4.6583 
5.5610 5 6386 
5 7237 6.9092 
6 2901 7 5282 
4 5402 7.1555 
4.5393 6 4668 
3 1045 3.7470 
2.9618 2.8356 
o 8427 1.0575 
o 5179 0.5706 

Voluntario 3 
AYUNO 1 LIP/005 

o o 
1.2107 2.5711 
3 1476 5.0014 
4.7323 7.1459 
6.1778 7 6354 
6 8194 7 5003 
6 8633 6 9607 
6.5687 7 0654 
5 7978 5 4244 
4 2727 3.1236 
2 7863 2 0811 
1.0448 0.5148 
o 7034 0.3523 
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CARBOHIORATOS 
O 

0.2736 
2.9759 
6.4674 
6.6875 
8.4548 
90164 
6.9570 
6.7507 
3 6481 
2 5528 
o 7671 
0.3501 

CARBOHIORAT05 
o 

o 5342 
2.0591 
5 9511 
6 9207 
7 9789 
8 0537 
7 9876 
6.7403 
4 0050 
2.7501 
0.8574 
0.4904 

CARBOHIORATOS 
o 

0.6617 
2 6981 
7 5186 
7 0051 
7 1316 
7 3263 
6 8542 
6 0328 
3 3962 
2 5333 
o 8750 
0.4830 
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Voluntarlo4 
HORA AYUNO LIPIDOS CARBOHIDRATOS 

o o o o 
0.75 0.4229 o o 
1.5 3.0909 

1 
o 

3 6.4203 2.3618 
4 6.0021 . 3.1398 
5 6.3488 . 4.0569 
6 6.3577 . 5.1140 
8 6.3161 4.1957 

11 5.8858 4.8662 
24 3.1703 1.6802 
32 2.2563 2.6223 1.2275 
48 0.6032 0.7182 0.2937 
56 0.3351 0.3621 0.2696 

Voluntarlo5 
HORA AYUNO LIPIDOS CARBOHIDRATOS 

o o o o 
0.75 3.7816 0.4110 0.5174 
1.5 4.6372 1.4914 1.1276 
3 5.6423 2.9440 2.1420 
4 

:~ 
4.6166 3.1419 

5 5.1521 3.9730 
6 5.7092 5.5239 
8 5. 7.0725 6.1208 

11 4. 6.6506 5.4207 
24 3 4.3975 3.1800 
32 2. 2.4021 2.1325 
48 o. 1.2383 0.7671 
56 0.4446 0.4237 0.4163 

Voluntario & 
HORA AYUNO LIPIDOS CARBOHIDRATOS 

o o o o 
0.75 0.6626 0.4690 o 
1.5 2.6920 1.4173 

~~ 3 5.2078 5.5584 
4 5.3752 7.9744 
5 5.7909 8.6851 
6 5.7403 9.1709 9.9844 
8 5.2996 12.5384 9.3312 

11 4.8260 8.3553 7.9642 
24 3.4827 4 3297 5.1116 
32 2.9234 2 3582 3.0558 
48 1.1972 0.6876 0.5304 
56 0.6715 0.3749 0.1851 
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HORA AYUNO 
o o 

0.75 1.2879 
1.5 2.7418 
3 4.8582 
4 5.0447 
5 7.0431 
6 6.1981 
8 7.4530 

11 7.1636 
24 5.3526 
32 3.7004 
48 0.9385 
58 0.4421 

HORA AYUNO 
o o 

0.75 4.2366 
1.5 5.7997 
3 7.2152 
4 7.3029 
5 8.2706 
6 7 7491 
8 7.8134 

11 7.0760 
24 4.0071 
32 2.8270 
48 0.5475 
56 0.2847 

HORA AYUNO 
o o 

0.75 3. 1721 
1.5 • 3 
4 
5 
6 8.5283 
8 8.6004 

11 7.9783 
24 4.4423 
32 1.9891 
48 1.1502 
56 0.3732 

Voluntario 7 
LIPIDOS CARBOHIDRATOS a o 

o 
2.5516 
8.0383 
9.1017 
9.4325 

B8215 8.4034 
B.6545 7.9888 
7.0684 7.1514 
4.4735 4.7850 
2.4770 3.2509 
0.9355 0.9469 
0.4815 o 5356 

Voluntario 8 
LIPIDOS CARBOHIDRATOS 

o o 
0.1194 1.3959 
0.9566 4.1001 
3 0239 5.2792 
3.8648 6.0568 
4.9999 7.1088 
5.7885 7.5546 
6 2876 7.3518 
7.4521 6.7489 
4.7122 4.1322 
3.1434 2.8659 
0.9194 0.8993 
0.4561 o 4542 

Voluntario 9 
LIPIDOS CARBOHIDRATOS 
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o 
2.1627 
5.5002 
8.5054 
9.5810 
9.4925 
9.3789 
8.5926 
7.3645 
4.3744 
2.2661 
1.0431 
0.4406 

ESTA TESIS 
WJH DE lA 

o 
0.7144 -= 9. -9. 
7. ~ 

4. ~ ,_____ 
~0495,___ 
0.4504 

NO DEBE 
E!BUOJECA 
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APÉNDICE E 

CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH. 
VOLUNTARIO 1 

lD COttcDtTRACIOH DttH (Jlgl'"l > 

:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡:¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡::::::.:···:::::::::.~::::::::: 

:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::~:::::: ............................................................................................................................ 

8 ' 1e~-5~-1~8--1~5--28~-25~~38~~35~~48~~.5~-58~-5~S-~68 

TIE!ll'O (hl 

~ A'llJHO ...,._ CARDOO!DRATOS ...,,._ LIPIDOS 

CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 2 

18 
COHCEllTRACIOH <Ps~all 

::::~:· ..... ··;::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
:: .::::::~:::::~:::::······:""'"'""'::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::. 

8.1~-~-'---"'---~-~~~~~~~~--~~~--' 
e s 1e 1s 20 zs 38 35 4e 45 se ss &e 

TIE!ll'O <hl 

-- A'llJHO ~ CARDOHIDRATOS ->'- L!PlDOS 

-------·--·---···-·-·-·--·-··-·--·--·----·----
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CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 3 

º· 1e'---~s--1Je--1Ls--ze"--zs-'---30-'---~35'---1Le--1Ls--seJ·-~ss.,____.68 
tJr;i,PO Chl 

-- AYUHO -u- CARDOHJDRATOS _...,__ LlPIDOS 

CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 4 

18 
COHCEHTllAC IOH <Ps-'-ll 

·::::::::::::::::::::::::::::::::::;:::::::::::;::::::: ...... :: ............................ ::: ...... :::;:::::::.:::::::::::::· 

~~:i.~:~~~~~1:.::::111:111:::1:::::1:::11::1:1:1 
mmmmm11mmmmmmmm1:m:::::m:::rnr1::.11mmm~?m~:~2~~w.mrn 

8 " 1e'---~s--1Je--1Ls--ze"--zs-'---30-'---J35'---1Le--•Ls--se-'---sJs----'68 
Tlr;r,PO Ch> 

-·- Al'UHO -o- CARllOHIDllATOS -~-· 1,IPIDOS 

--------·----
71 



-·--.------····-···---·-···----········----···VII .APÉNDICE E. 

CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 5 

w ~ ~ Z5 ~ 35 ~ ~ ~ ~ ~ 

TJEl1PO Chl 

-- Al'UHO -<>- CARDOHIDRATOS .....,_ LIPIDOS 

CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 6 

801 0'---s"--,~e---'1s-~2e'---zs'---,~e--:;is'---.~e--4~5--s~e-~ss'----'~ 
TJElll'O <h> 

·-- A\'UHO -e- CARBOlllDRATOS -*- L IP IDOS 
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CONCE:NTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 7 

0 • 1e~-~S--1~B--1LS--28~-25~-..,30~-3S~-4~H~-4LS-~SB..,...._5~5-~68. 

TIEl'll'O Chl 

- AYUHO -u- CARDOftIDRATOS ~ urroos 

CONCE:NTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 8 

W ~ 28 25 30 35 ~ ~ SB S 68 
TJEl'IPO Chl 

-•- AYUHO -o-· r.AnDOHIDRATOS ->:-· LIPIDOS 
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CONCENTRACION PLASMATICA DEL DMH 
VOLUNTARIO 9 

e.1'--~'--~"--~'--~'--~'--~'--~'--~'----''----''--~'--~ 
8 5 IB ~ ~ ~ ~ ~ @ ~ ~ ~ ~ 

TIEl1l'O Ch> 

- AYl.JttO -- CAADOHIDRATOS ~ r.rrroos 
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