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INTRODUCCTION

El tratamiento de la Epilepsia con anticonvulsivantes,
ha demostrado claramente que es el método mds adecuado para con
trolar las crisis, Sin embargo, en ocasiones la presencia de -~
ataques continfia a pesar del tratamiento; cuando esto sucede, -
la prdctica comfin ha sido la polifarmacia, adicionar mis de un
antiepiléptico al tratamiento., Se ha reportado que algunos pa-
cientes reciben hasta doce fdrmacos distintos en forma concomi-
tante, La prdctica de la polifarmacia es mds un hibito que el
resultado de la evaluacién en la eficacia de los f4rmacos anti-
epilépticos, y la sobremedicacién implicita, lejos de ser bené-
fica, puede ser peligrosa para el paciente. Aumentar el ndmero
de medicamentos administrados a un paciente, debe de reservarse
para los casos en que se haga indispensable, el médico debe bus
car la manera de mejorar la terapia en base a un criterio cien-
tifico.

La aplicacién de los conceptos de Biofarmacia, en espe
cial los estudios farmacocinéticos, han ayudado en mucho a mejo
rar la terapia anticonvulsiva, gracias a que se ha hecho posi--
ble el disefio de regimenes terapéuticos racionales. Por esta -
razén, se han iniciado en nuestro pals, trabajos encaminados a
tratar de mejorar la terapia antoconvulsiva. G6mez Lysbeth ---
(1981) y P8rez Montova (1983), en sus trabajos de maestrfa han
cubierto en forma extensiva las caracteristicas biofarmacéuti--
cas del Acido Valproico.

La monoterapia antiepiléptica, puede tener éxito en un
85% de los casos, siempre y cuando se consideren los aspectos -
biofarmacéuticos del compuesto. El clonazepam y la carbamazepi
na, fueron introducidos hace 9 y 10 afios respectivamente, duran
te este perfodo, los avances logrados en el estudio de las ca--
racteristicas biofarmacéuticas de dichos compuestos, son consi-
derables y de utilidad invaluable, puesto que los fdrmacos se¢ -
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han estudiado no solo en animales, sino también en los propios

pacientes. Se han hecho incluso cstudios poblacionales y se --
han obscervade y analizado los cfectos de largoes periodes de tra
tamiento. Estos dltimos aspectos, solo pueden cubrirse satis--
factoriamente algunos aflos después de lanzar el producto al mer

cado, tal como ocurre con el clanozepam y la carbamazepina.

Sin embargo, a pesar de que la informacidn sobre el te
ma es extensa, se encucntra extremadamente dispersa en la enor-
me cantidad de publicaciones peri6dicas existentes, La disper-
si6n de la informacidn trac como consccuencia que algunos ha---
llazgos interesantes scan ignorados, y que por lo tanto, no sc
aproveche su utilidad. Por esta razdn, consideramos adecuado -
realizar una revisidén detallada sobrec los avances més recientes
en el estudio de los aspectos biofarmacéuticos de los antiepi--
lépticos en cuestibn, y concentrar los puntos informativos m&s
dtiles en un solo trabajo. Con esto se proveeri de herramienta
Gtil para la optimizacibn del tratamiento antiepiléptico.

Conviene destacar que la Epilepsia es un mal mucho mis
frecuente de lo que podria imaginarse, los datos reportan que -
una de cada 200 personas sufre algan tipo de epilepsia. Las -~
personas epilépticas han sufrido a lo largo de la historia un -
trato descriminatorio a tal grado que se han formulado leyes --
que atentan contra la integridad ffsica y moral de quienes pade
cen este mal. Estas injusticias legitimizadas por increible --
que parezca, se han suscitado en paises civilizades. Por ejem-
plo, al menos hasta 1973, en 14 estados de los Estados Unidos -
de Norteamérica, las leyes requerian esterilizacién de las per-
sonas epilépticas como requisito para otorgarles licencia de ma
trimonio; ademds algunos paises impusieron severas restriccio--
nes, para permitir la entrada a personas cpilépticas.
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El control de la Epilepsia con fdrmacos anticonvulsivan
tes, se ha demostrado que puede dar excelentes resultados y que
las crueldades antes mencionadas nueden y deben dejarse en la --

historia.

Esta tésis comprende ademis, otro antiepiléptico, el Ni
trazepam, este compuesto no tiene aplicaciones anticonvulsivas -
en los Estados Unidos, por lo que la informaci6én sobre &l no es
muy abundante, Sin embargo, el uso del Nitrazepam en México y -
en Europa es frecuente.

El uso en México del Nitrazepam y la relativa falta de
informacién sobre 61, constituye a nuestro juicio, razén sufici-
ente para incluirlo en este trabajo.



OBJETIVOS

Presentar en detalle, la mds reciente infor-
macién sobre los aspectos biofarmac&uticos -
de los 3 antiepilépticos: Carbamazepina, Clo
nazepam y Nitrazepam,

Hacer un andlisis sobre las perspectivas de
utilidad y posibles beneficios, gracias a la
terapia antiepiléptica con los tres fdrmacos.






CAPITULO I. ASPECTOS GENERALES DE LA EPILEPSIA.

1.1 EPILEPSIA.

La epilepsia es probablemente el desorden cerebral mds
antiguamente conocido, el impacto que este mal ha tenido en la
humanidad, puede constatarse simplemente con las palabras que
se le relacionan; como "ataque'", 6 el solo nombre de Epilepsia
que del griego Epilepsia, significa 'tomar posesion de'. Los
ataques epilépticos se crey6 eran producto de posesiones demo-
nfacas, de aqui que en la antiguedad un misticismo cubriera to
do 1o que a cpilepsia se refiere. Escritos Arabes, Hebreros y
Egipcios, hacen ya referencia a los ataques epilépticos; sin -
embargo, la primera discusicdn detallada la hace Hipdcrates en
el libro "Sobre la Enfermedad Sagrada", por el afio 400 a.C., -
quien explica que los ataques obedecen a oclusiones de los ven
triculos cerebrales causadas por humores que interfieren con -
la circulaci6n normal en el cerebro, '

Durante la Edad Media, los casos de epilepsia se enco-
mendaban a la proteccién de santos. San Juan Bautista fué el
primer Santo invocado, y durante mucho tiempo la epilepsia se
conocié como la enfermedad de San Juan. Posteriormente se lla
maron a otros Santos: San Vito, de aqui la expresién '"Mal de -
San Vito" que todavia escuchamos, San Cornelio, San Valentin
y San Javier, Fue hasta el Renacimiento cuando los cientffi--
cos empezaron a emplear los nuevos hallazgos de Anatomfa y Fi-
siologia para el estudio de los ataques. Podria decirse sin -
embargo, que las bases del actual conocimiento sobre la concep
cidén y terapia de la epilepsia, empezaron con Bravis y Locock
respectivamente a mediados del siglo XIX. (1,3,7).

El término epilepsia abarca un grupo de des6rdenes del
Sistema Nervioso Central (SNC, principalmente la corteza cere-
bral), con diversas causas, que se caracterizan por una mani--
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festacién comdn: la presencia de ataques. La epilepsia se defi-
ne como un estado de excesiva descarga neuronal, debido a causas
intra o extra craneales; dicho desorden se caracteriza por even-
tos individuales que tienden a ser recurrentes y producen altera
ciones de movimiento, sensacién, percepcidn, comportamiento y --
conciencia. Estos eventos involucrdn a un gran nimero de neuro-
nas sincronizadas.

Una propiedad muy importante de todos los ataques es la
capacidad de producir modificaciones permanentes en el umbral de
ataque del SNC, ademis producen un incremento en la predisposi--
cién de eventos adicionales. Esta propiedad no es de gran impor
tancia en el caso de convulsiones de origen extracraneal como --
aquellas debidas a firmacos o desérdenes homeostdticos (puesto -
que €stas son limitadas en tiempo), en cambio, es muy importante
en el caso de la Epilepsia Cerebral, primaria o secundaria. Es-
ta es una raz6n fuerte para considerar el uso de una adecuada te
rapia con anticonvulsivantes, la cual se utiliza profilfcticamen
te para prevenir o reducir convulsiones y disminuir la tendencia
a perpetuarse. (5).

Un ataque epiléptico es la expresién de un defecto en el
procesamiento de sefiales en la materia gris; una falla en los me
canismos limitantes de la excitacifn neuronal que produce un es-
tado de actividad excitatoria incontrolable, La crisis obedece
a que el "umbral' que la desencadena ha sido sobrepasado, de ---
aqui que cualquier cerebro sea potencialmente susceptible a su--
frir un ataque epiléptico. Las causas que pueden llevar a pasar
dicho "umbral" son muy variadas: lesiones cerebrales por trauma-
tismo, enfermedades generativas, fArmacos, etc., por esta razén,
el término epilepsia se refiere a un sindrome mds que a una en--
germedad en si, en consecuencia, no existe una patologia propia
de la epilepsia,



1.2 CAUSAS DE LA EPILEPSIA,

Puesto que la epielpsia es un sindrome, son varias las -

causas que

la originan. En nuestro pais, las primeras 5 causas

enlistadas a continuacién, abarcan la etiologia de mids del 90% -

de las epilepsias, (17).

CAUSAS DE LA EPILEPSIA

Clasificacidén etiolégica de las epilepsias de acuerdo al
Instituto Nacional de Des6rdenes Neuroldgicos y Ceguera (Cushid,
J. 1979 (11)).

1.- Factores Gen6ticos y de Nacimiento:

a)
b)

c)
d)

e)

Influencia genética: idiopdtica, criptogénica.
Anormalidades congenitales: incluye anormalidades cro
mosomales.

Factores prenatales: infecciones, drogas, anoxia, etc.
Factores perinatales: trauma de nacimiento, asfixia -
neonatal, infecciones perinatales,

Lesién hepftica perinatal: Nacimiento prematuro.

2.~ Agentes Fisicos o Traumatismos:

a)
b)
c)
d)

Intervencifn quirtdrgica craniocerebral.
Hematoma o infusid6n subdural o ecpidural.
Cicatrizacién meningocerebral post-traumitica.
Anoxia e hiperoxia (incluye personas ahogadas).

3.- Procesos Infecciosos:

a)

b)
c)

Meningitis: Tuberculosa, purulenta, viral, parasitica,
fungal.

Abscesos epidural y subdural.

Abscesos del cerebro y granuloma: Metdstatica, propaga
cién directa.



d)
e)
f)

Encefalftis: Viral.
Otros: incluye parfisitos.
Fiebre: Convulsiones febriles.

4.~ Carencias Metabélicas y Nutricionales:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

Desequilibrio electrolftico y de agua: Sodio, Calcio,
Deshidrataci6én, sobrehidratacién, otros.

Metabolismo de carbohidratos: hipoglucemia, diabetes -
mellitus, enfermedad por acumulacién de glucSgeno.
Metabolismo de proteinas: fenilcetonuria, porfiria, -
otro,

Metabolismo de grasas: enfermedad por acumulacidén de
lipidos, otro,

Deficiencia vitaminica: Deficiencia de piridoxina, -
otro,

Desdérdenes endocrinos: Menstruacifén, otro.

5.- Neoplasias:

a)
b)
c)
d)

Tumores primarios intracraniales.

Tumores metastdticos.

Linfoma y leucemia.

Niveles sangufineos en tumores y malformaciones vascu
lares (eg. malformaciones arteriovenosas, sindrome -
Sturge-Weber).

6.- Perturbaciones Circulatorias:

a)
b)
c)

d)
e)

£)

g)
h)

Hemorragias subaragnoideas.

Trombosis sinus.

Encefalomalacia debido a trombosis, embolias, hemorra
gias.,

Encefalopatfa hipertensiva.

Arterioescleorosis y dafios oclusivos arteriales intra
craniales y extracraniales.

Vasospasmos (eg. migrafia).

Sincope.

Cambios en la sangra: anemia, diatesis hemorrdgica.



7.- Factores Téxicos:

a)
b)
c)
d)
e)

)
g)

Sustancias inorgdnicas (eg. Mondxido de carbono)
Sustancias metdlicas (cg. plomo, mercurio).
Sustancias orgdnicas: Alcohol, otro.

Drogas.

Des6rdenes alérgicos: Ingestidén de toxinas, vacuna-
cién o inyccci6n de proteinas extrafias al organismo,
Embarazo.

Otros: Uremia u otras condiciones médicas tdéxicas,

8.- Anomalias Degenerativas y Heredofamiliar:

a)
b)
c)
d)

Esclerosis Maltiple,

Esclerosis Tuberosa,

Degeneracidén Cerebelar con Convulsiones,
Otro.

9.~ Causas Psicogenéticas.

10, - Causas Desconocidas.

1.3 CLASIFICACION DE EPILEPSIA.-

Existen diferentes tipos de Epilepsia, 1la clasificacié6n
mds sencilla desde el punto de vista clfnico es la siguiente ---

(2, 6):

1.- Generalizada: a) Gran mal.

2,- Parcial:

b) Pequefio mal.
c) Estatus epiléptico,

a) Epilepsia Jacksoniana (Roldndica).

(Local y Fo- b) Epilepsia parcial contfnua (Bpilepsia - - --

cal)

Kojevnokoff)
c) Lébulo temporal (ataques psicomotores).
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3.~ Convulsiones Febriles y Espasmos Masivos.

1.a) Gran Mal: Por lo general, los pacientes presentan -
un aura tipica que puede ser sefial de un ataque inminente, Este
tipo de epilepsia se caracteriza porque sobreviene una pérdida de
la conciencia. Frecuentemente aparecen dos fases: Ténica y Cléni
ca, y una etapa post-ictal., El paciente se encuentra en fase té-
nica cuando presenta contracciones corporales y rigidez muscular,
En la fase cldnica hay crisis convulsivas y posteriormente, en la
etapa post-ictal, a menudo los pacientes se¢ quejan de dolores mus
culares y dolor de cabeza. Las crisis del gran mal aparecen genc
ralmente, después de los 11 afios de edad.

1.b) Pequeiio mal: En este tipo de epilepsia, los ataques
se caracterizan por ausencia momentdnea de la conciencia, situa--
cién que dura pocos segundos. El paciente, repentinamente regre-
sa a sus actividades fisicas y mentales después de la interrup---
cién. Los ataques del pequefic mal se repiten varias veces al dia
y con mucha frecuencia, por ejemplo 100 ataques al dfa. El peque
flo mal empieza invariablemente en nifics cuya edad va de 1 a 17 --
afios. En algunos pacientes los. ataques desaparecen después de --
los 17 afios y pasan a la normalidad, pero en otros casos, apare--
cen los ataques del gran mal.

Otras variantes del pequefio mal son: Crisis acinéticas,
Crisis Astdsica y Espasmos Mioclénicos. En las crisis acinéticas
y astédsica, hay pérdida de la conciencia por parte del paciente y
en ambas crisis se recupera segundos después; la diferencia es, -
en la primera no hay pérdida de la postura, mientras que en la seg
gunda sf. Los espasmos mioclénicos se caracterizan porque ocurre
en los mGsculos corporales del paciente, sin alteracién evidente
de la conciencia o asociada con una tfipica ausencia, Estos espas
mos se presentan frecuentemente en la mafiana y cuando los pacien-
tes duermen.



11

1.c) Estatus Epiléptico: En este 'status",. el paciente
presencia ataques que ocurren repetidamente y sin recobro de 1la
conciencia. Este serio desorden desencadena ataques severos con
intervales relativamente cortos 0 a veces no hay intervalos entre
los ataques.

2,a} Epilepsia Jacksoniana: Los pacientes que padezcan -
este tipo de epilepsia, presentan ataques debidos a una lesién lo
cal del cerebro, tales como, tumor cerebral o cicatrices cerebra-
les, En la epilepsia Jacksoniana, las descargas eléctricas foca-
les pueden permanecer localizadas pero algunas veces, estas des--
cargas pueden propagarse hasta llegar a ser generalizadas y desen
cadenar un ataque del gran mal., En este caso, el aura puede o no

presentarse,

2,b) Epilepsia Parcial Contfnua: Generalmente, los paci-
entes presentan una actividad convulsiva de una parte del cueryo,
que puede ser continua o con breves interrupciones por largos pe-
rfodos de tiempo. Frecuentemente son continuos, localizados con
ataques mioclénicos o ataques motores focales.

2.c) Ataques Psicomotores: Esta categoria, pricticamente
incluye todos los tipos de atagues que no caben dentro de las des
cripciones clisicas de los ataques del gran mal, pequefio mal, - -
Jacksoniana. Los ataques se originan de una anormalidad del 16bu
lo temporal, los pacientes en este tipo de ataques presentan autg
matismos, movimientos aparentemente intencionados y a veces amne-
sia.

3.- Convulsiones Febriles: Se caracteriza por la presencia de --
fiebre y convulsiones. La primera convulsién que presenta un ni-
fio epiléptico, es una convulsién febril. Las convulsiones febri-
les son comunes entre nifios con familia que ya haya presentado --
historia epiléptica.. Subsecuentemente, muchos nifios desarrollan
ataques psicomotores. Las convulsiones no febriles, se pueden --
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presentar en la mayoria de los pacientes con antecedentes de con-
vulsivantes febriles.

Espasmos Masivos: Este tipo de etaque es comfn en los -
primeros dos afios de vida del paciente. Se caracteriza por una -
repentina contraccifn muscular. Los nifios tienen ataques que em-
piezan con fuerza, pueden ocurrir individualmente o en serie; 1las
contracciones pueden ser cortas hasta progresivamente intervalos
largos. Los nifios con evidencia de retrazo mental y motor, pre--
sentan estos ataques que pueden desaparecer después de los tres -
afios de edad.

1.4 INCIDENCIA EPILEPTICA.

A pesar de que durante los (ltimos 50 afios se han hecho
esfuerzos para obtener datos estadisticos precisos en lo que se -
refiere a incidencia y prevalencia epilépticas, los criterios que
para el efecto aplican los autores son muy variados, en consecuen
cia, la falta de acuerdo da lugar a la incertidumbre. Por desgra
cia, los estudios publicados rara vez son comparables, ﬁuesto que
no existe acuerdo alguno ni siquiera para definir lo que es un --
ataque o epilepsia (9). La cuestién de que si un paciente debe -
ser registrado bajo el diagn6stico de epilepsia o si solo tiene -
ataques epilépticos aislados es muy a menudo materia de discusién
entre los epileptologistas. Algunas investigaciones solo inclu--
yen pacientes con ataques epilépticos recurrentes, mientras otras
incluyen todos los ataques sin importar la frecuencia. La incer-
tidumbre se ve acumulada por el hecho de gue algunas investigacio
nes incluyen nifies con convulsiones febriles, mientras que otras
descartan a pacientes cuyos ataques son consecuencia de males or-
ginicos cerebrales, Existen investigaciones que consideran inclu
so a pacientes con anormalidades en el electroencefalograma (EEG)
sin manifestaciones clinicas de epilepsia (20). Esto explica por
ejemplo. la razdn por lz que en Inpglaterra se reportan tasas de -
4.8 a 7.9 epilépticos por 1000 habitantes solamente para el afio -
de 1960 (9). En el presente trabajo, se considera epiléptico a -
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aquel paciente con mds de dos ataques no provocados dentre de un

corto periodo de tiempo, con lo que un tratamiento antiepiléptico

se hace necesario.

TASAS PREVALECIENTES DE EPILEPSIA (HAUSER 1978 (9))

TASA
PAIS POR 1000 SEXO0 COMENTARIO
Australia 2.8 Incluye "observacidn de
Epilepsia"
Dinamarca 6.9 F M
Etiopia 5.0 Todos los casos antes de
los 18.
Etiopia 8.0 Epilepsia no definida -
todos los casos abajo
de 18,
Bstados Unidos 5 Solamente males.
de Norteamérica 5.5 M F Ataques recurrentes.
(E.E.U.,U.) 5.4 M F medicamentos,
6.5 M F
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Aunque existe mucha variacifn entre las incidencias de
las diferentes regiones, en términos generales la presistencia

epiléptica tiende a estar entre 3 6 6 por 1000 de poblacién.

INCIDENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS DE

EPILEPSIA (JUUL-JENSEN 1983 (20))

TIPO DE EPILEPSIA

INCIDENCIA

Todos los tipos de ataques se in-
cluye convulsiones febriles,

Todos los tipos de ataques, no in
cluye convulsiones febriles,

Pacientes con epilepsia.

Epilepsias Generalizadas.

Gran mal.

Pequefio mal.
Epilepsia Mioclbnica Juvenil,

Epilepsias Parciales.

con sintomatologia elemental

Con sintomatologia compleja.
Con generalizacién secundaria,.
Convulsiones Febriles.

Ataques provocados por alcohol.
Ataques provocadas por stress,

2 441/100 000

2 033/100 000
1 .274/100 000

350/100 000

49/100 000
32/100 000

88/100 000

239/100 000
457/100 000
408/100 000

208/100 000
217/100 000
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ACUMULACION EPILEPTICA

Las investigaciones coinciden en que la frecuencia de ata
ques es mayor durante los primeros cinco afos de vida y que es 1la
minima durante la segunda década, sin embargo, sc sabe que la fre-
cuencia presenta un aumento conforme la ecdad avanza, 8i a esto se
asocia un bajo indice de mortalidad relativo a la epilepsia, una -
acumulacién de casos con edad avanzada no serfa sorprendente.

Por otra parte, un factor importante capaz de producir un
aumento en el nGmero de casos de epilepsia, es la cuestién heredi-
taria; Hauser 1978 (9) reporta que son frecuentes las historias de
ataques entre los familiares (lo. y 20. grados) de pacientes con -
convulsiones febriles, y que una alta incidencia de este tipo de -
convulsiones se correlaciona con un alto riesgo de ataques febri--
les subsccuentes. Ademfis en el caso de gemelos monocigéticos, la
coincidencia en ya sea epilepsia idiopfdtica o convulsiones febri--
les es entre 80 y 85%, mientras que en el caso de gemelos dicigfti

cos es del orden de 15%.

Juul-Jensen y Foldspang 1983 (20), encuentran que dentro
de una bien definida poblacibn danesa, el nlmero de pacientes con
ataques epilépticos que incluyen convulsiones febriles es de - -~ -
2441/100 000. No es descabellado el esperar que por lo menos cinco
familiares de cada paciente experimenten una situacién similar al-
guna vez; esto significa que algo asi como ¢l 15% de la poblacidn
enfrentarid algdn dia en su vida la posibilidad de diagn6stico de -
epilepsia o ataques aislados, La presencia rcal de la epilepsia -
as{ como el riesgo potencial de que son mds comines de lo que pue-
de estimarse a simple vista, por €sta razén, el control de los ata
ques epilépticos posee una importancia medico-social que no debe -

ser ignorada,
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1.5 ASPECTOS SOCIALES DE LA EPILEPSIA.

En los palses en vias de desarrollo y adn en los paises -
desarrcllados, la ignorancia, superticidn y creencias culturales,
fomentan la morbilidad social del epiléptico. Los prejuicios que
se¢ tienen hacia las personas que sufren de epilepsia, desencadenan
una serie de consecuencias, producto de inadecuada informacién con

respecte a su condicin,

A un pequeiio ntdmero de personas se atribuye sus dificulta
des sociales, al tipe de frecuencia de sus ataques, ahora bien, si
tuviesen una mejor comprensién de su situacién, podrfan llevar --

una vida casi normal.

En la mayoria de los casos, los padres consideran la epi-
lepsia como una forma de incapacidad mental, por esta razén, sobre
protegen al nifio que padece de este mal, al grado de no permitirle
convivir con nifios de la misma edad. El nifio epiléptico puede sen
tir, atn a edad joven, que es diferente a causa de sus ataques, es
to les crea disturbios psicolfgicos y psicosociales; el sentimien-
to de separacién e inferioridad puede continuar en la adolescencia
e incluso en la edad adulta (3).

Se sabe que los nifios epilépticos poseen un nivel de inte
ligencia promedio, pero son lentos en el aprendizaje. Por ejemplo
los nifios a la edad en que empiezan a aprender a leer, se tardan -
un afio con respecto a sus compafieros de la misma edad. Segln esta
disticas, los nifios muestran retraso em la lectura mids que las ni-
fias, y existe evidencia de sugerir que los nifios con descargas tem
porales focales izquierdas, son comlnes mAs que otras para mostrar
extremo grado de retraso al leer (13).

Se han presentado casos en que las personas que sufren --
ataques tienen dificultad para cohabitar en este circulo social. -
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Por ejemplo, en el matrimonio (relaciones sexuales), el empleo, -
(trabajo) y en otras actividades (diversiones, viajes, etc.)

En el matrimonio se presentan constantemente problemas por -
la falta de conocimiento con respecto a la epilepsia, las perso--
nas epilépticas son victimas de injusticias legitimizadas. Por -
ejemplo, segln informes de 1965 en Suiza y en varios estados de -
Estados Unidos de Norteamérica (E.U.A.), las leyes requerian este
rilizaci6n de personas epilépticas, con el objeto de proporcio--
narles licencia para el matrimonio, En los pafses desarrollados -
existen tabds relacionados con la actividad sexual para los lisia
dos fisicamente, con estos tabfis, parece como si esta actividad -
se reservara solamente para las personas '"mormales" (3).

Por otra parte, si la educacifén es negligente, es de esperar
se que la persona epiléptica serd menos eficiente en su empleo, -
tendr4 dificultades en su trabajo y de esta manera se crea un cir
culo vicioso al engendrar nueves problemas psicolbgicos que se ve
rin incrementados con los que probablemente ya tenfa desde nifio.
Se llevé a cabo un estudio en el que se clasificd a los pacientes
de acuerdo a que si ellos presentaban simultfineamente problemas -
neuropsicolégicos y psicosociales. Se consider§ los tres niveles
de empleo, estadisticamente hubo una diferencia significativa en
los datos presentados en la tabla 1.
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FRECUENCIAS DE LOS DIFERENTES NIVELES DE EMPLEO AL
RELACIONARLOS CON PROBLEMAS DE NEURO-PSICOLOGI --
CO Y PSICOSOCIALES

TASAS DE OCURRENCIA EN EMPLEO DE :
Problemas neuropsicolé- Tiempo com- Medio
gicos y psicosociales. pleto. tiempo Desempleo
No present6 ninguno 12 ! :
P guno . (80 %) (7 %) (13 %)
Solamente presentd uno. 6 5 12
(26 ) (7 % (52 %)
Presentd ambos. 2 2 16
(10 %) (10 %) (80 %)

Con esto se demostr6 que las variables neuropsicolégicas
y psicosociales se relacionan de manera importante en el empleo de
personas adultas, con status epiléptico. Probablemente, al menos
en este grupo de pacientes, son mis resistentes que cualquier otra
variable relacionada con el ataque; pero puede ser que tengan gran
significado en otro grupo de pacientes donde los ataques se presen
tan con menor frecuencia que en este grupo, Sin embargo, esto no
ha sido comprobado y es diffcil de creer que los problemas psicoso
ciales sean de poca importancia, aln cuando los ataques sean menos
frecuentes. Se considera que la mayorfa de la atencifn la necesi-
tan las variables neuropsicolfgicas y psicosociales, puesto que -~
pueden emergir deterioros secundarios sepuidos de ataques mGlti---
ples, es por eso, que se fomenta fuertemente el control del ataque

(12).
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Otra drca, donde existe opini6n variada y confusa es en
la cuestif6n de actividades, ya sea en diversiones o viajes. Con
respecto a la inmigracidn, algunos pafses han impuesto severas -
restricciones sobre la admisién de personas epilépticas., Estas -
prohibiciones se hicieron, aparentemente en la legislacién con -
la idea de negar la entrada a cualquier persona con historia cli
nica de epilepsia. Tal idea prevalece todavia en algunas partes
del mundo, y de vez en cuando, tenemos noticias relacionadas con
la negativa de inmigracién a familias, por el hecho de que un --
miembro de ella, tuvo ataques epilépticos en su infancia. (3).

En los Gltimos afios, los pafises en vias de desarrollo,
con el propb6sito de mejorar las actitudes hacia personas epilép-
ticas, han formado asociaciones voluntarias que ayudan a la pre-
vencidén, tratamientos y cuidado de la epilepsia. Otros proble--
mas especiales, son particularmente la falta de personal capaci-
tado y de fdrmacos, ambos son necesarios para el manejo efectivo
de la epilepsia,
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CAPITULO II.- ANTICONVULSIVANTES.

Los anticonvulsivantes son faArmacos depresores del Sis-
tema Nervioso Central cuya selectividad es tal, que son capaces
de prevenir los ataques epilépticos sin producir somnolencia ---
excesiva (4).

El primer fiArmaco efectivamente anticonvulsivante, bro-
muro de sodio, fue introducido por Charles Locock en 1857. A -~
falta de otro anticonvulsivante, el bromuro tuvo una buena acep-
tacién, sin embargo, el uso prolongadso de este fidrmaco produce -
efectos colaterales y téxicos,

El fenobarbital fue el sepundo en la historia de los an
ticonvulsivantes, introducido por Alfred Hauptman en 1912, es --
atGn hoy en dia uno de los mds importantes y se usa principalmen-
te para el control de ataques t6nico-clénicos y de nifios epilép-
ticos. Veinte afios después en 1932, Blum y Wesse separadamente
introdujeron otro barbitdrico, el mefobarbital, usado para el --
tratamiento del gran mal. La principal desventaja de los barbi-
tricos, es su caricter hipn6tico; muy a menudo se requiere de -
ddsis hipn6ticas para un efectivo control de los ataques,

El descubrimiento hecho por Merritt y Putnam en 1938 S0
bre las propiedades anticonvulsivantes de la difenilhidantoina
es quizd el mis importante en el desarrolle de firmacos antiepi-
lépticos, desde su descubrimiento, la difenilhidantofna (Fenitof
na) ha sido ampliamente usada para el tratamiento del gran mal,
no obstante que presenta un ntmero de efectos colaterales. Tras
el descubrimiento de la difenilhidantofna se di6 inicio a una in
tensa bfisqueda de sustancias con alto poder anticonvulsivante pe
ro a 1a ve: desprovistas de proviedades téxicas y sedativas, ~-
Las sustancias se han estudiado por miles, sin embargo, en com-
paracifn resultan muy pocas aquellas que han cubierto los reque-
rimentos necesarios para su comercializacién (10).
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2.1 CLASIFICACION DE LOS ANTICONVULSIVANTES.

Barbitfiratos y compuestos relativos.
Fenobarbital (Luminal)
Mefobarbital (Mebaral)

Metarbital (Gemonil)
Primidona (Mysoline)

Hidantoinas,
Feniletilhidantoina {(Nirvanol)
Mefentoina (Mesantion)
Fenitoina (Dilantin)

i

Oxazolidonas.
Trimetadiona (Tridiona)
Parametadiona (Paradione)

Succinimidas.
Fensuximida (Milontin)
Metosuximida (Celontin)
Etosuximida (Zarontin)

Benzodiazepinas.
Diazepam (Valium)
Clonazepam (Clonopin)
Nitrazepam (Mogadon)

- Otros anticonvulsivantes.
Fenacemida (Phenurone)
Bronuros
Acetazolamida (Diamox)
Aminoglintetimida (Elipten)
Carbamazepina (Tegretol)



22

2.2 PRINCIPALES PARMACOS ANTIEPILEPTICOS DISPONIBLES EN EL MERCADO.
(Vida 1977 (7); Guelen y Van Der Kleijn 1978 (8); Cereghino 1982 (18)

TRDUCCION | COMERCTAL | _GENBRICO CONPARLA
1912 * Luminal Fenobarbital Winthrop
1935 Mebaral Mefobarbital Winthrop
1038 * Dilantin Difenilhidantohina Parke-Davis
1946 Tridione Trimetadiona Abbott
1947 Mesantoin Mefetoina Sandoz
1949 Piradione Parametadiona Abbott
1950 Thiantoin Fentenilato Lilly
1951 Phenurone Fenacemida Abbott

1952 Gemonil Metarbital Abbott
1952 Hibicon Benzocloropropamida Lederle
1953 Milontin Fensuximida Parke-Davis.
1954 Mysoline Primidona Ayerst.
1957 Celontin Metosuximida Parke-Davis.
1957 Peganone Etotoina Abbott
1960 Elipten Aminoglutatimida Ciba
1960 * Zarontin Etosuximida Parke-Davis
1965 Mogadon Nitrazepam
1968 * Valium Diazepam Roche.

1973 Depakine Dipropilacetato

1974 # Tegretol Carbamazepina Geigy
1975 * ggsgggi? Clonazepam Roche
1978 * Valproato.

LOS DE MAS AMPLIO USO.
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Desarrollo cronolégico para los antiepilépticos mis reci-
entemente comercializados en los Estados Unidos (18).

) Carbamazepina Clonazepam Valproato

Sintesis inicios 1950's 1961 1881
Identificacién
actividad antie- inicios 1950's 1961 1963
piléptica. :

Primeros reportes

c1linicos 1962 1969 1964
Lanzamiento al

1969 1973 1967

Mercado.

Indicado para tra-
tamiento antiepi-- 1969 1973 1974
1éptico FDA.

Aprobaci6n para uso 1974 1975 1978
Antiepiléptico FDA.

La aprobacidén para la comercializacién de un fdrmaco de-
pende de los resultados de pruebas y estudios de cardcter clinico,
toxicolégico, farmacoldgico, etc., que toman afios para su desarto-
_1io. No obstante, los esfuerzos que se hagan en un estudio de es-
te tipo, resulta imposible cubrir todo el conocimiento desecado an-
tes de lanzar el producto al mercado. Los estudios ''pre-lanzamien
to" se llevan a cabo principalmente en animales, y aunque se sabe
que la eleccidn de un buen modelo animal nos provee de informacitn
de gran valor, se sabe también que a causa de las diferencias fi--
sioldgicas, la informacién obtenida con el uso de animales no es -
del todo aplicable a humanos (27, 58, 139, 182). Aquellos estu---
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dios hechos en humanos, tratan la mayorfia de las veces con volunta
rios sanos, no obstante que particularmente en el caso de f4rmacos
antiepilépticos, los voluntarios sanos pueden diferir de los paci-
entes en su disposicidn para tolerar los efectos colaterales o las
altas dosis del farmaco (18, 24).

Si consideramos que la incidencia epiléptica media es de
40 por 100,000 al afio y que la tasa de prevalencia para pacientes
bajo tratamiento es de 5 por 1000, asociado a la relativamente ba-
ja mortalidad atribuible a la epilepsia, se pueden predecir 12 ---
afios para la duracién media de los sintomas (9).

En consecuencia, otro punto que no puede ser cubierto --
por los estudios pre-lanzamiento son los posibles efectos de lar--
gos periodos de tratamiento anticonvulsivante,

En el caso de que algln firmaco produzca un efecto inde--
seable de poca incidencia, por ejemplo, 1 caso en 200 o menor, es
muy diffcil que dicho efecto sea detectado en los estudios pre-lan
zamiento, y si asi fuera, mis dificil seria aln establecer con cla
ridad si el efecto.es a causa del fdrmaco en sf o si se trata de -
una reaccién individual propia del paciente. La aclaracidén de es-
ta duda solo puede darse tras un gran nfmero de casos observados,
y esto solo es posible afios después de la comercializaci6bn del pro
ducto.

Inmediatamente después de la introduccifn de un medicamen
to se da inicio a los estudios 'post-lanzamiento!" y son solo &stos
los que pueden cubrir los aspectos mencionados en los dltimos pé--
rrafos. Del mismo modo, es en esta etapa que se logran los avan--
ces mids importantes en lo que se refiere a aspectos Biofarmacéuti-
cos y Farmacéuticos, Sin embargo, conviecne recordar que las apor-
taciones cientificas no se dan de un dfa para otro, sino que toman
tiempo. Por lo tanto, si se desea compilar informaciGn amplia y -
confiable sobre un anticonvulsivante, resulta conveniente esperar
a los reportes hechos tras algunos afios de distribuci6n masiva y -
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uso a gran escala para el tratamiento de la poblacién epiléptica. -
La Carbamazepina y el Clonazepam, dos de los anticonvulsivantes de
mayor uso, fueron introducidos al mercado hace 9 y 8 afios respecti-
vamente, y después del valproato son los agentes antiepilépticos de
introducién mds reciente (16). Consideramos que un periodo de en--
tre 8 y 9 afios es suficiente para el buen desarrollo de las investi
gaciones post-lanzamiento, por lo que es ahora el tiempo adecuado -
para hacer una revisidn de la literatura disponible, y presentar, -
en lo posible, la mis reciente informaci6n sobre los aspectos Bio--
farmacéuticos y aquellos temas de interés FarmacButico relativos a
los fdrmacos en cuestidn.

Por otra parte, el Nitrazepam es otro de los anticonvulsi-
vantes tratados en el presente trabajo. Dicho fdrmaco fue introdu-
cido al mercado en 1965, no obstante, a pesar de ser el mis antiguo
de los aquf tratados, es poca la informacifn que sobre &1 se tiene.

2.3 TERAPIA. !

Todas las personas con manifestaciones epilépticas recu---
rrentes, necesitan una terapia anticonvulsivante. Cada tratamiento
requiere de varios afiocs y a la vez es prolongado. La Terapia de la
epilepsia puede ser segura y efectiva, ademis, ofrece una posibili-
dad teérica de prevencibn del desorden, el cual, puede llegar a re-
pararse. Un buen uso de los firmacos anticenvulsivantes, es cuaundo
actdan en un tipo especifico de epilepsia (16).
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EPILEPSIA
GENERALIZADA PARCIAL
Ausencia Ausencia Ténico-

l Miocl6nica clénica.

Etosucci- Esteroides <::T Fenitoina
mida

Carbamazepina

<::::: Fenobarbitona y congéneros
Valproato :::::::>

Clonazepan

Correlacidn entre el tipo de epilepsia y la accifén anticon-
vulsivante.

La correalacién mencionada en la figura no es absoluta. Se
necesita un diagndstico detallado para reconocer la esﬁecificidad
de un tratamiento con anticonvulsivantes para el tipo de epilepsia
presente en cada individuo. Una evidencia clinica puede ser, el -

EGG de les pacientes (16).

Firmacos recomendados para diferentes tipos de ataques, sg
gGn Porter 1982 (19), en orden decreciente de efectividad,
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- CRISIS PARCIALES
ORDEN
SIMPLES COMPLEJAS
1 Fenitoina Carbamazepina
2 Carbamazepina Fenitoina.
3 Primidona Primidona
4 Fenobarbital Fenobarbital
CRISIS GENERALIZADAS
ORDEN [~ ToNTCD AUSENCIAS  |MIOCLONICOS ESPASMOS
CLONICAS INFANTILES
1 Fenitoina Etosuximida Valproato ACTH
2 Carbamazepina | Valproato Etosuximida | Esteroides
3 Fenobarbital Clonazepam Clonazepam Nitrazepam
4 Valproato Metosuximida Clonazepam

2.4 CONSIDERACIONES SOBRE EL USO DE LOS ANTICONVULSIVANTES,

El uso de los féArmacos anticonvulsivantes para el tratami-
ento de la epilepsia es bor lo general bien aceptado en todo el mun
do. Sin embargo, uno de los mayores problemas asociados a la qui--
mioterapia de este mal lo constituyen los efectos adversos produci-
dos por la prictica de la polifarmacia (14). Guelen y Van der - --
Kleijn 1978 (8), reportan que un paciente epiléptico recibe en pro-
medio 3.2 diferentes férmacos, de los cudles, el 84.7 % son antiepi
18pticos y el 15.3% restante consiste de otros firmacos, tales como

vitaminas, estimulantes del Sistema Nervioso Central (anfetaminas)
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y otros fdrmacos {principalmente neurolépticos). La siguiente
revelacién resulta sorprendente: solo el 4.2% de los pacientes
en tratamiento reciben monoterﬁ%ia, 29.4% reciben dos fdrmacos
y el resto, o sea la mayoria, reciben tratamientos de tres o -
mis fdrmacos administrados simultineamente. La prictica de la
polifarmacia ha llegado al absurdo, pues se reportan tratamien
tos hasta de 12 firmacos distintos administrados a la vez,

La préctica de la polifarmacia para el tratamiento de
la epilepsia goza de especial difusi6n en la prictica médica,
sin embargo, dicha prdctica es mis un hdbito que el resultado
de una buena evaluaci6n de la eficacia de los f4rmacos antiepi
lépticos (8).

Una de las principales causas de la préctica de la --
polifarmacia es la persistencia de los ataques, a pesar del --
tratamiento, en alrededor del 60 - 70% de los casos. Cuando -
un paciente bajo tratamiento presenta crisis, lo mids comdn, no
por ello acertado, es administrar otro medicamento adicional y
un tercero si parecierg necesario, sin importar los problemas
que esta accidén pueda acarrear (14),

Conviene destacar que en el caso del tratamiento anti
epiléptico, la politerapia no puede ser eliminada del todo, --
puesto que en algunos casos, un mismo baciente presenta dife--
rentes tipos de ataques que requieren de mis de un firmaco ba—
ra un control efectivo. Sin embargo, esta situacidn se breseg
ta en 10 a 15% de los casos y nﬁ en 60 - 70% (15). La comedi-
cacifn debe evitarse en lo bosible (58).

La monoterapia puede ser exitosa en el 85% de los ca-
sos, siempre y cuando se practique desde el inicio del trata--
miento. Conviene destacar que el buen resultado de esta préc-
tica requiere de un régimen terapéutico bien disefiado, en el -
que se consideren todos aquellos factores que afectan la bio--
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disponibilidad del medicamento, este hecho posibilita la consi-
ci6n indispensable para el €xito de la monoterapia: el control
constante de los niveles plasmidticos del fdrmaco dentro del ran
go terapfutico 6ptimo (8, 14, 15).

La biodisponibilidad de un fdrmaco depende por una par
te del manejo que el organismo haga sobre el compuesto; es de--
cir, de las propiedades farmacocinéticas de éste. Por otra par
te, la biodisponibilidad depende de las caracteristicas propias
de 1a forma de dosificaci6n, es decir, del medicamento como un
sistema de liberacidén del fidrmaco. La concentracién plasmitica
y tisular del farmaco, tanto come la velocidad con la que éstas
se alcanzan y el tiempo que permanecen, dependen de factores --
farmacéuticos, tales como la via de administraci6n y caracterfs
ticas de la preparacién, por ejemplo, componentes, proceso de -
fabricacidén, etc. Como lo podemos apreciar en las figuras 1,2,3.

1
W ;
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FIGURA 1. CURVAS tiempo-concentracién simuladas por un firmaco
hipotético en el compartimento 1, que representa la concentra--
cién plasmitica y el compartimento 2, gue representa los teji--
dos. Las velocidades de absorcién (K,,) han sido variadas para
simular dos diferentes formas de admig{stracién, una de rdpida
y otra de lenta absorcién. Llas oscilaciones de concentracién -
son menores en los tejidos (2), atin cuando 1la absorcin produce
grandes variaciones en la fase inicial. Shorvon y col. 1980 (14).
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FIGURA 2. Pruebas de disolucibn em vitro de tres diferentes ti-
pos de tabletas de 2-propilpentanocato (di-N-propilacetato). La
tableta con capa entérica y la de matriz se disuelven significa-
tivamente mds lento que la tableta tradicional, esto afecta la -
yg}ocidad de absorcién del fadrmaco. Guelen y van der Kleijn 1978
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FIGURA 3. Concentraciones plasmiticas promedlo de 2-propilpenta
noato (d1 -N-propilacetato) en pacientes epilépticos después de -
la administracién de tres diferentes tipos de tabletas. OGOuelen
y Van der Kleijn 1978 (8),
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3.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Carbamazepina (CBZ1)

i) SH-dibenz (b,f) azepina-5-carboxamida,
ii) S~carbamoil-SH-dibenzo {(b,f) azepina.
iii) 2,3:6,7-dibenzazepina-1-dcido carboxilico, amida.

Sinénimo de carbamazepina: Amizepin.

La carbamazepina es un derivado del iminostilbeno con
f6rmula empirica: C15112N20 y un peso molecular de 236.26. Com-
posici6n elemental: C 76.25%, H 5.12%, N 11.86%, 0 6.77%.

FORMULA ESTRUCTURAL:
\\
CH=—=CH
Ny
Q10 -
=0

/
Hp N
Iminostilbeno Carbamazepina,

La CBZ se encuentra en el mercado bajo los siguientes -
nombre comerciales {marcas registradas): Tegretol, Tegretal, Fip
lepsin, Neurotol, Timonil.

A diferencia de otros anticonvulsivantes, 1la CBZ no po-
see dtomos de carbono saturados, posee una amida que no forma -~
parte de un heterociclo y tiene una estructura tricfclica. Es-~
tructuralmente no se asemeja a ninglin otro f&rmaco anticonvulsi-
vante disponible en el mercado.

La CBZ se presenta en forma de cristales blancos, cuyo
punto de fusién varfa un poco de acuerdo al autor: 190-193°C., ~-
(78) y 187-197°C {79). Los cristales se presentan en forma anhi
dra o dihidrato (56). Himes y col.1981 (81), han publicado un ex
celente anilisis cristalogrdfico en el gue reportan detalladamen
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te, las medidas de las distancias y #dngulos interat6micos en la -
molécula. Como dato complementario, la distancia entre los cen--
tros de los anillos bencénicos es de 4.85 & (78).

Solubilidad.

La CBZ se comporta como una sustancia lipofilica neutra,
es prdcticamente insoluble en agua, 170 ug. ml ' a 25°C (30),. so
luble en etanol, acetona, propilenglicol, cloroformo, diclorometa
no y otros solventes. Estereosclpicamente, las moléculas en solu
cién forman dimeros centrosimétricos mediante puentes de hidrége-
no entre los grupos carboxamida, dichos puentes tienen una medida
de 0.89 A (81). En solucibn acuosa y temperatura ambiente, la --
CBZ -precipita a concentraciones entre 0.9 y 1.0 mM (61). La solu
bilidad de CBZ en buffer de fosfatos a pH- 7.4, o sea pH corporal
es de 72 mg. 17! (79).

Coeficiente de partici6én vromedio de CBZ entre agua y --
distintos solventes a diferentes valores de pH. Goedhart y col. -
1978 (82).

Solvente pH=3.4 pH=7.4 . pH=12.2
Cloroformo 97 . 91 .91
Dicloroacetato 89..7 ’ 79.2 70.0
Dietileter 3.38 2.37 . 2.46
Etilacetato S 28 A 21.0 | -
Acetona (#) 1 - . 746. . -
Tolueno 7.61 o 5.18 4.6
Hexano C 0,103 L 0.056 0.050

(#) En este caso, la fase acuosa es solucidén saturada de sulfato -
de amonio en vez de agua.
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Jones y col. 1980 (83) reportan que el coeficiente de par
ticién, P, entre tejidos y flufdos biol6gicos para efectos pricti-

cos puede considerarse como:

2.18_

P - 10 151

Espectro ultravioleta.

- B1 espectro ultravioleta de la CBZ muestra un pico mixi
mo alrededor de los 220 nm. y uno mis pequefic entre los
280 y 290 nm.

- Las soluciones metan6licas muestran un miximo a los 212
nm. inflexidén a 236 nm. y 283 nm, y un minimo de 256 nm.

Espectro ultravioleta de --
CBZ en metanol, Aboul-Einen
y Badr 1980 (79).
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- Las soluciones etanSlicas presentan miximos a 215 nm y
285 nm, el minimo de absorbancia se presenta a los 257
nn.

- Bl 4cide sulffrico 0.1 N el fdrmaco presenta un pico a
283 nm, :

- La CBZ presenta también intensa fluorescencia azul a -
366 nm,

Estabilidad y nroductos de descomposicién.

Tanto en quimica como bioquimicamente, el sitio mds reac
tivo de 1la molécula de CBZ es la insaturacién localizada entre las
posiciones C-10 y C-11 (84); este es por lo tanto el principal si-
tio de accif6n de las enzimas metabdlicas. Los productos principa-
les de este tipo de reacciones son carbamazepina 10,1t-epéxido ---
(CBZ-E) v Carbamazepina 10,11-dihidréxido (CBZ-diol).

o o#
® T
=
N N
| l
Cc=0 C==0
H,_N/ uz»x/
Carbamazepina 10,11-ep6xido Carbamazepina 10,11-dihidréxido

La pirdlisis de CBZ produce 9-Metilacridina, esta reac---
cién es importante, porque como se veri mids adelante, puede aprove
charse para un método rutinario de cuantificacién del firmaco en -

sangre. oy

=
Nt

9-Metitacridina
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La CBZ es un compuesto relativamente estable a tempera-
tura ambiente. Sin embargo, se recomienda almacenarla en reci--
pientes bien cerrados, protegida de la luz y en lugar seco.

3.2 METODOS DE ANALISIS.
Identificacidn cualitativa.

La Farmacopea Britdnica 1973 (80) describe una prueba de
color en la cual 0.1 g. del farmaco se tratan con 2 ml. de icido
nitrico en bafio de apua durante 3 minutos; se produce una colora-

cidén naranja.

La cromatografia en papel es también Gtil para la identi
ficacidn de CBZ:

Sistema de Solventes Revelador R
Acido cftrico: H,0: n-butanol Luz U.V, 0.34
(4.8 g: 130 ml: 570 ml) -

Buffer de acetatos (pH 4.58) Luz U.V. 0.29
Buffer de fosfatos (pil 7.4) | Luz U.V. 0.30

Aboul-Einen y Al-Badr 1980 (739).

An&dlisis Cuantitativo:

El desarrollo de ensayos rédpidos y precisos para la cuan
tificacién de fdrmacos anticonvulsivantes en sangre ha revolucio-
nado el tratamiento anticonvulsivo (86). La importancia de con--
tar con la capacidad t&cnica suficiente para hacer un buen "monito
reo" (seguimiento y control de los niveles sanpuineos) de los fir
macos antiepilépticos es bien reconocida, puesto que de ello de--
pende un tratamiento seguro y efectivo (87). La CBIZ posee un ran
go terapéutico estrecho, en consecuencia su buen monitoreo se ha-
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ce indispensable para lograr una terapia sin riesgo de toxicidad
(88).

A la fecha son varias las técnicas desarrolladas para -
la cuantificacién de CBZ en flufdos biol6gicos y tejidos: (a) Es
pectrofotometria ultravioleta, (b) Espectrofotometria visible, -
(c) Fluorometria, (d) Cromatografia gas-liquido (CGL), (e) croma
tografia de liquidos a alta presién (CLAP), (f) Ténica de inmung
ensayo enzimdtico (EMIT), y quizid la técnica mis recientemente -
desarrollada es (g) Inmunoensayo fluorescente (FIA)(86, 88, 89).

La espectrofotometria ultravioleta fué el primer método
utilizado para la cuantificacidén de CBZ. Se ha reportado un mé-
todo en el que el fdrmaco se extrae con dicloroetano y se lee a
288 nm (78). Otro método que goz26 de buena aceptacibn para uso
de rutina en el laboratorio clinico se basa en el rearreglo cata
litico de la CBZ para dar 9-Metilacridina, la cual se lee a 258
nm (79).

La fluorescencia se usS en combinacifn con la cromato--
grafia en capa fina para la determinacifén de CBZ. En este méto-
do (Scheiffarth 1966, citado en 78), se separa el fArmaco en una
placa de silica con tetracloruro de carbono: metanol (7:1} como
eluyente, se detecta la mancha con luz ultravicleta, se desprende
la placa y se vierte en 4cido perclérico al 70% y 120%, 1la fluo-
rescencia resultante se determina a 358 nm.

CROMATOGRAFIA GAS-LIQUIDO.

La CGL, junto con la CLAP constituyen las dos técnicas
de mayor uso para la cuantitifaci6én de CBZ. Existen reportes --
{90, 91) de técnicas para la determinacién simulténea de CBZ y -
otros anticonvulsivantes con este tipo de métodos.

La CGL se basa fundamentalmente en la detecci6n de un -
derivado metilado de 1a CBZ contenido en un extracto. EIl solven
te de extraccidn y el agente metilador empleados varian segin el
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autor: diisopropil eter para la extraccibén e hidr6xido de trimeti
laminio como metilador (92), eter tolueno para la extraccién y --
trimetilamonio (al 24% en metanol) como metilador (93), en este -
caso los autores sugieren que los resultados obtenidos con mues--
tras gue no han sido almacenadas son mejores. Otros investigado-
res (94) han encontrado que los 1lipidos plasmiticos pueden inter-
ferir en la extraccién, recomiendan incluir hexano en el sistema

para eliminar dicha interferencia, el sistema de extraccién repor
tado en este trabajo es metanol-HC1 6.1 N (2:1)/eter-hexano en di

ferentes proporciones.

La CGL no estd libre de problemas, la principal dificul-
tad consistente en que a las temperaturas requeridas, que son del
orden de 150 a 290°C (22), la CBZ se descompone en proporcibn va-
riable. Esto hace necesario el uso de un standard interno a con-
centracifén conocida. Los estandares internos somn varios: 2-metil
-carbamazepina (94), ciheptamida (95), imipramina (87), 2-metoxi-
carbamazepina (33)..

El recobro de la CGL es del orden de 95%-105%, por lo --
que alpunos autores (95, 96) la recomiendan como adecuada para el
laboratorio clinico, sin embargo, otres autores (87) sugieren que
el uso de la CLAP es mids adecuado puesto que no existe el proble-
ma de la inestabilidad térmica.

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION.

La técnica de CLAP ha cobrado gran pobularidad para la -
determinacién de CBZ y CBLZ-E. Como ya se mencioné, este método -
no presenta los problemas de inestabilidad térmica inherentes a -
la CGL, ademds que la preparacién de la muestra es mds sencilla -
(78).

Szabo y Browne 1982 (91) reportan un método de CLAP para
la cuantificaci6n simultfinea de CBZ y otros cinco anticonvulsivan
tes: fenitoina, fenobarbital, primidona, etosuximida, y N-desmetil
sumixida, utilizan un derivado del fcido barbitfirico como interno
y extraccidén de un solo paso a base de¢ acetonitrilo-metanol-buffer
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fosfatos (17:28:55 v/v), estos autores reportan un recobro de 95-
105% y un coeficiente de variacidén menor al 5%.

No obstante que Chambers 1978 (99) reporta un método pa-
ra cuantificar CBZ y CBZ-E simultdneamente por CGL, en este aspec
to la CGL resulta limitada en comparacién con la CLAP., La CLAP -
es muy (til para trabajar con metabolitos de CBZ puesto que son -
estables a las condiciones que la técnica requiere (62). Por 1lo
anterior, la aplicacidén de CLAP para CBZ se considera ventajosa -
sobre la CGL (27). La CLAP es un método mis sensible, confiable
y sencillo, por esta razén, a pesar de ser de 10 a 20% mis caro -
que la CGL, puede recomendarse para CBZ (87).

INMUNOENSAYOS.

Las técnicas de inmunoensayo, contituyen lo mis novedoso
en lo que a cuantificacidn de CBZ se refiere. Las dos inmunoténi
cas mids importantes son EMIT (Enzime-Mediated Immunoassay Techni-
que) y FIA (Fluorescent Immunoassay), ambas son marcas registra--
das; la primera es producto de Syva Co. y la segunda fue desarro-
1lada por la Divisi6én Ames de.Laboratorios Miles.

La base del EMIT es la competencia por el enlace a un an
ticuerpo anti-CBZ especifico desarrollado en borregos. Compiten
para unirse a una cantidad limitada de anticuerpo, por una parte,
CBZ unida covalentemente a glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-
PD) y por la otra, la CBZ contenida en la muestra. Cuando la G-6
-PD estd unida al anticuerﬁo es inactiva, por lo tanto, la activi
dad de l1a enzima refleja la cantidad de CBZ libre unida al anti--
cuerpo. La actividad de la enzima se determina por la produccién
de niacin-adenin denucledtido en su forma reducida (NADH + H+), -
el cual se cuantifica espectrofotométricamente a 340 nm. EL EMIT
es adecuado para tres anticonvulsivantes importantes: CBZ, feno--
barbital y difenilhidantoina en tejido cerebral, liguido cefalo--
rraquideo (LCR), saliva y sangre (52),
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El caso del FIA, es algo similar al anterior. El an-
ticuerpo anti-CBZ da reaccidn cruzada para un derivado del anti-
convulsivante: el derivado '"Galactosil-Umbelliferone™ (GUD) que
es fluorogénico. Este derivado no es fluorescente, pero la hi--
dr6lisis de este por la enzima-galactosidasa da un producto fluo
rescente, Cuando el anticuerpo estd unido al GUD, este queda --
protegido de la hidr6lisis enzimidtica. La adicién de CBZ libre
{(contenida en la muestra) desplaza al GUD y en consecuencia este
se hidroliza., La fluorescencia producida se mide a 405 nm. (86.
88).

Los métodos EMIT y FIA, son comparables entre si. El
FIA, es aproximadamente 5 veces mis sensible que el EMIT, pero -
también es bastante mds tardado; mientras que el EMIT toma de §
a 7 minutos por prueba, el FIA requiere aproximadamente 30 (86).
El EMIT es un método bastante caro, sin embargo, Paxton y Donald
1980 (98) han publicado una manera de economizar en la préctica
de esta prueba,

Los inmunoensayos son métodos adecuados tanto para --
uso en laboratorio clinico como para estudios farmacocinéticos a
parte de que para muestra solo se requiere de la cantidad de san
gre obtenida por una puncidn del dedo o del 16bulo de la oreja,
son muy sencillos y sus resultados se¢ correlacionan con los obte
nidos por CGL y CLAP (52, 88, 98)., No obstante, una limitante -
de estos métodos es que en el caso de muestras sanguineas hemoli
zadas, ictéricas o lipémicas, tienden a dar resultados errénecs,
por lo que en estos casos debe recurrirse a otras técnicas (78).
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3.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.4 APLICACIONES TERAPEUTICAS,

La CBZ es un fdrmaco que ha mostrado propiedades anticon
vulsivantes en humanos y animales comparables a las de difenilhi-
dantofina. Ademis, la CBZ presenta la ventaja de producir menores
alteraciones en la capacidad de concentracidén del paciente que --
las producidas por difenilhidantoina. Asi mismo, a pesar de que
la somnolencia es a menudo un efecto colateral de la CBZ la inten-
sidad de este efecto es menor a la del producido por otros antie-

pilépticos como fenobarbital.

La CBZ es efectiva en el tratamiento del gran mal, asi -
mismo, es el firmaco de eleccidn en el tratamiento de la epilep--
sia psicomotora. La potencia anticonvulsivante es menor pero com
parable a la de la difenilhidantohina (83). En este aspecto, se
ha enfatizado en que el efecto farmacoldgico depende de la frac--
cién no unida a proteinas plasmidticas, ademds, existe la posibili
dad de que el principal metabolito de la CBZ. carbamazepina-epdxi
do, contribuya parcialmente al efecto farmacoldgico total puesto
que al menos en animales, se ha demostrado que el epbéxido posee -
cardcter anticonvulsivante (27). La efectividad terapéutica del
fdrmaco es comparable en nifios y adultos; el uso de la CBZ se in-
dica como adecuado en pacientes de edad de 6 afios en adelante (22,
23, 29, 42).

En adieién a sus propiedades anticonvulsivantes, la CBZ
ha mostrado gran efectividad en el tratamiento de la neuralgia --
del trigémino, al grado de que se le ha llegado a considerar como
el fadrmaco de eleccidn para estos casos. Algunos autores (41) --
han propuesto ademas propiedades antiarritmicas para este firmaco
sin embargo, la informacidn disponible hasta el momento es insufi

ciente para concluir sobre este aspecto.
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La CBZ es efectiva contra convulsiones inducidas tanto -
eléctrica comc quimicamente (100). Los estudios experimentales
con animales utilizan por lo general ratas, ratones, monos y oca-
sionalmente perros, por desgracia, no se ha encontrado. un modelo
animal del todo adecuado; la eliminacibn en monos y perros es 10
25 veces m&s radpida que en humanos. En consecuencia, la informa-
cibén farmacocinética obtenida de animales es de utilidad para ---
efectos cualitativos mis que cuantitativos (27). Por esta razdn,
se han desarrollado un gran nlmero de estudios farmacocinéticos -
en humanos, principalmente voluntarios sanos (32, 35, 36, 37, 38)
aunque en realidad es considerable también el nimerc de estudios
desarrollados en pacientes (U2, 44, 45)., Afortunadamente, la in-
formacidn farmacocinética obtenida tanto de estudios en animales
como en humanos durante los {ltimos afios es adecuada para mejorar

en mucho la efectividad c¢linica de la carbamazepina (21).

3.5 MECANISMO DE ACCION Y RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

El mecanismo molecular anticonvulsivante de la CBZ es -~
quiz& el punto menos claro en lo que al estudio de este férmaco -
se refiere. Hasta el momento, son varias las teorias que tratan
de explicar dicho mecanismo, sin embargo, no se ha hecho un ha---
llazgo capaz de concentrar la atencidn de los investigadores hacia
una teoria en particular (84).

Ferendelli y McQueen 1882 (106) atribuyen el efecto anti
convulsivante de la CBZ a una inhibicidn de la recaptacidn de so-
dio y/o calcio en los sinaptosomas. Esta observacidn se hizo "in
vitro" a concentraciones dentro del rango terapéutico. Se propo-
ne que el efecto inhibidor sobre dicha recaptacién trae consigo -
una inhibicidn sobre la despolarizacidn de la membrana celular,

El adenosin monofosfato cfclico (AMPc) se ha asociado a
la epileptogénesis; se reporta que un aumento en los niveles cere
brales de AMPc acompafia a las convulsiones provocadas ya sea quf-
mica o electricamente., En apariencia, la epileptogénesis puede -
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también asociarse a otro nucledtido, el guanidin monofosfato ci
clico (GMPe). Los estudios enfocados al efecto de la CBZ sobre
los niveles cerebrales de AMPc sugieren que el farmaco actlia me
diante la inhibicidn de la acumulacidn més que de la formacidn
del nuclebtido (101, 102, 105).

Otros investigadores han tratado de explicar la accibn
anticonvulsivante de la CBZ en términos de su efecto sobre la -
captacidn cerebral de adrenalina y noradrenalina (101), sin em-
bargo, los hallazgos reportados sobre este punto, en su mayoria
"sugieren que la CBZ, al menos "in vitro", no afecta al mecanis-

mo de captacidn cerebral de catecolaminas (100, 104).

Alderdice y Trommer 1980 (103) han estudiado el efecto
de la CBZ sobre los neurotransmisores en las uniones neuromuscu
lares. Los resultados de sus estudios "in vitro" sugieren que
la CBZ posee actividad inhibitoria de la acetilcolina pre y ---
post unidn neuromuscular. No cbstante, los estudios sobre este
aspecto no han sido muy fructiferos y aparentemente el efecto -
de la CBZ sobre los neurotransmisores no es muy adecuado para -
explicar su accidn anticonvulsivante (85). Asimismo, la CBZ pa
rece no afectar las vias metabdlicas asociadas al &cido gama~--
amino butirico (GABA)(84).

En concreto, a pesar de que varias teorias tratan de -
explicar la actividad de la CBZ en términos de varios mecanismos
ninguna de ellas es capaz de explicar en forma satisfactoria el
mecanismo molecular de accidén y la eficacia clinica de este fér
maco (84).

Puede considerarse que el iminodilbenzil es el precur-
sor de la CBZ. Los derivados de dicho compuesto mostraron te--
ner modestas propiedades antiepilépticas. La adicién de un gru
po carbamil (carboxamida) en la posicidn 5 di6 lugar a un com--

puesto de considerable capacidad anticonvulsiva (78)., Una es--
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tructura similar con una insaturacidn entre las posiciones 10 y 11
mostrd las propiedades anticonvulsivantes m&s fuertes (cuatro ve--
ces mds potente), este iltimo compuesto es la carbamazepina (105).

La CBZ posee una estructura triciclica que se asemeja a -
la de los antidepresives que inhiben la formacién de AMPc, esta re
lacibn estructura actividad es un punto destacado por los investi-
gadores gue tratan de explicar el mecanismo de accibn de la CBZ en

términos de su efecto sobre el AMPe (101, 102).

Estudios estereoquimicos realizados por Jones y co0l.1981
(83), muestran similitudes estructurales entre las mol&culas de --
CBZ y de difenilhidantoina. La superposicién de lcs anillos bencé
nicos muestra similaridad en las disposiciones espaciales del ni--
trdgeno y el oxigeno carbonilico {(de la amida e imida para CBZ y -
fenitoina respectivamente) como donadores de electrones. Otros au
tores (105) han propuesto también que la presencia de un nitrbgeno
heterociclico es uno mds de los factores determinantes de la acti-

vidad anticonvulsivante.
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3.6 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

3.6.1. ABSORCION

La carbamazepina existe en el mercadoc en solo dos for
mas comerciales, ambas de administraci6n oral; tabletas y sus~-
pensi6n al 2%. Por esta razén la vfa oral es la finica que se ha
estudiado extensivamente (22,27).

La absorcidn gastrointestinal de la carbamazepina es
"lenta, errdtica e impredecible" (21). Morselli y col. 1375 (24)
han reportado que asemeja a una liberacifn sostenida cuyos valo
res mdximos de concentracifén sangufnea aparecen entre 6 y 18 hr
despugs de la administracifn, aunque algunos autores reportan -
mAximos tardfos de 23 a 24 hr. (38) que pueden llegar a ser in-
cluso de 32 hrs. (21).

Se ha visto que la formulacién del producto adminis=--
trado influye en la absorcién, tanto en humanos come en anima--
les experimentales. La cantidad absorbida asf como la velocidad
de absorcifn, son mayores tras la administracifn de la suspen--

sifn de la tableta, esto se traduce en valores mdximos (Cmax) -
de concentracifn sangufnea m&s altos que el tiempo necesario --
(tmax) para alcanzarlos sea mds corto (34, 36, 37).

El uso de propilenglicol y polisorbato, asi como las
soluciones etanélicas mejoran considerablemente la absorciSn --
del fdrmaco; el drea bajo la curva (ABC) de concentraci®n plas-
mitica contra tiempo, puede llegar a ser de 1.5 a 2 veces la co
rrespondiente a una tableta, ademds los tmax
si6n y una tableta caen dentro de los rangos de 1-7 y 6-24 hr.
respectivamente (21, 22, 36, 37). La suspensién comercial que
se vende en Europa tiene excelente biodisponibilidad comparada
con la tableta, el problema es gque las suspensiones de CBZ en -
general presentan variaciones mayores en las concentraciones --

para una suspen---

sangufneas que producen (54, 57).
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La velocidad de disoluci6n de la carbamazepina consti
tuye el paso limitante para su absorcifn; en consecuencia, la -
lenta absorcifn se debe a una lenta disolucifn m&s que a una --
lenta desintegracién (36), La carbamazepina es un compuesto de
poca solubilidad, por tanto, su absorcion se ve afectada por --

factores farmac&uticos, tales como tamano de partfcula empleado

en la manufactura de la tableta. Dam y col. 1981 (32) encontra-

ron que el perfil sangufneo temporal de la carbamazepina (CBZ)
tras la administracién de una sola dosis en voluntarios varia

segfin el tamano de partfcula (Fig. I).
4
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FIG.I.- Concentraciones plasmiticas, promedio de la CBZ a dife--
rentes tiempos después de la administracién oral de dos prepara-
ciones: Tegretol tabletas, con tamafio de partfcula de 100 x 150
u, F-CBZ, DAK tabletas de preparacifén experimental con tamafio de

particula de 60 x 80 u. Dam y col. 1981 (32).

La CBZ existe en dos formas cristalinas; como anhidro y
come dihidrato, el efecto que tiene el tipo de cristal sobre 1a
velocidad de disolucién de un compuesto estd fuera de todo discu
si6n; en consecuencia el tipo de cristal empleado en la manufac-
tura del producto es uno mis de los factores determinantes de la
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velocidad de absorci6én de la CBZ, Esto se apoya en el hecho de -
que Kahela y col. (1983)(56) reportan diferentes velocidades de -
disolucién para los dos tipos de cristal, ademds un hecho intere-
sante resulta que la adicién de un humectante al medio de disolu-
cién cambié los perfiles como se aprecia en las Fig, II a y b,
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FIG. II a.- Cinética de 1a disolucién de dos formas cristalinas de
CBZ: anhidra (.) y dihidrato (¢) en HCI 0.1 M. Kahela y col. 1983.
(56).



47

Cantidad disuella (mmoll

—~% o "~ 716 T8
Tiempo (min)
FIG. II b.- Cinética de la disolucifn de dos formas cristalinas de

CBZ: anhidra ( ) vy dihidrato (- - -) en HCI 0.1 M con 0.01% de
polisorbato 80, Kahela y col. 1983 (56).

En el aspecto de la bioequivalencia de los productos -
comerciales no existe un acuerdo, Pynnonen y col, (1978)(35) y an-
ttila y co0l.(1979)(36) comﬁararon dos marcas comerciales de table-
tas, Tegretol (Ciba) y Neurotol (Laake) en voluntarios. Ambos au-
tores estan de acuerdo en que Neurotol se absorbe mds rdpidamente
que Tegretol, o sea que, la relacién entre las constantes de absor
cién (ka) para ambos productos en aproximadamente 3:1 Neurotol: Te
gretol. Sin embargo, Fynnonen y col. (35) sugieren que las mar--
cas comerciales no son biocequivalentes y que el cambio de una mar-
ca a otra se traducirid en un cambio de los perfiles sangufneos, lo
que implica un cambio en la reshuesta clinica, en tanto, Anttila y
col. (36) sugieren que dicha diferencia solo se da en pruebas a do
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sis unica y que en dosis mltiple la bicequivalencia de ambos -
productos es un hecho (Fig. III).

150

g

Co=tT (-2 01708 _e-tomt)

&

g

Cyri2a (a- 00T _g-Q3471)

cantEnTRACION Ssmica (amel-1"')

2 48 72, Tiemoalhe) 9¢

Fig. IIXI, Concentraciones de CBZ en suero de 9 voluntarios sanos
después de la administracién de una tableta de 200 mg. de dos di
ferentes productos: Neurotol (0-0-0) y Tegretol ( 4-A-A-). Las -
lineas representan las mejores curvas de acuerdo a un modelo abi
erto de un compartimento (MAUC). Anttila y col. 1979 (36).

Por otra parte, se han hecho esfuerzos por incrementar
la absorcién de CBIZ para esto se han desarrollado compuestos pro
fdrmaco, que son derivados N:sustitufdos de CBZ 10 000 veces mis
solubles, sin embargo, este tipo de breparaciones no ha tenido -
éxito alguno (55).

Se ha reportado que el alimento mejora la absorcidén de
CBZ en lo que toca a velocidad, pero no afecta la cantidad absor
bida (21, 22, 23), este hecho, algunos autores lo atribuyen a un
aumento en la solubilidad gracias a la liberacién de bilis que -
'sigue a la ingesta (23). La absorci6n no se afecta por el tipo
de bebida que se use para tomar las tabletas, es decir, que el -
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paciente tiene libertad de elegir té&, leche, cola, jugo de naran-
ja, etc. para tomar el medicamento (74j}.

El efecto del tamafio de la dosis sobre la absorcién no
estd del todo claro. A pesar de que en la prdctica clinica es co
mGn la determinacién de los niveles sanguineos, no se han logrado
ajustes racionales en la dosificacién basados en el monitoreo de
los niveles sanguineos del fdrmaco, puesto que hay una sustancial
falta de informaci6n concluyente sobre la relacifn entre la con--
centracién sanguinea en el estado estacionario (EE) y dosis (49).
Los reportes existentes por lo general, establecen que no existe
relacién clara entre los niveles sanguineos y la dosis. En el me
jor de los casos se reporta correlacién nobre (24, 33, 34, 36). -
Sin embargo, conviene destacar que en algunos casos, como ¢l de -
Perucca y col. 1980 (49), la correlacidn entre los niveles séri--
cos y la dosis en 20 pacientes es excelente (r= 0.95).

Por lo general se acepta que la dosis terapéutica varia
entre 10 y 20 mg. Kg'] al dfa (54) y que dosis mayores de 20 a 25
mg. Kg'1 por dfa dan lugar a una absorcién pobre, Por esta ra--
z6n se sugiere que la dosificacidn diaria se divida en 3 o 4 admi
nistraciones (31),

La absorcifn parece ser un poco mis rdpida en pacientes
que en voluntarios sanos, aunque no se¢ ha reportado que esta dife
rencia sea de gran importancia (21). Asf mismo, la edad parece -
no tener gran influencia sobre la absorcidn (33}, zunque algunos
reportes sugieren que en nifios recién nacidos y hasta aproximada-
mente los diez aflos de edad la absorcién es ligeramente mids rédpi-
da (29, 31, 34, 51).

El sexo no afecta la absorcién de CBZ y no existen repor
tes que contradigan este hecho reportado por McKauge y col. 1981
(33).

La falta de una preﬁaracion barenteral de CBZ ha trafdo
como consecuencia que no existan datos precisos sobre su biodispo
nibilidad absoluta, y por lo tanto, que los valores reportados --



50

sean hasta cierto punto especulativos. Por esta razén, los va-
lores reportados para los pardmetros farmacocinéticos en gene--
ral son frecuentemente materia de discusién, puesto que en el -
cdlculo se considera biodisponibilidad al 100%. Los trabajos a
la fecha publicados para vias parenterales como intramuscular -
(im) (30), intraperitoneal (ip) (43, 52), intrevenosa (iv){30,

46) y administracidn constante (40), todos ellos realizados en

animales con el objeto de establecer con certeza la biodisponi-
bilidad absoluta de la CBZ, asf como otros pardmetros farmacoci
néticos no han sido muy fructfferos.

La biodisponibilidad de la CBZ se sabe es incompleta y
este hecho contribuye a que sea variable (33, 38). EI porcenta
je de la dosis que alcanza la circulaci6n general tras la admi-
nistracién permanece incierto, pero ﬁarece haber acuerdo en que
es mayor al 70% y por lo general se habla entre 75-85% para ani
males y 70-90% para humanos (21, 22, 25, 26, 30).

La relacién nivel sanguineo/dosis (n/d) es un Indice -
de 1a disposicién del firmaco en el organismo y por lo tanto --
sirve como fIndice de biodisﬁoniblidad. La relacidn n/d se afec
ta con la dosis, la edad y con la terapia concomitante de otros
anticonvulsivantes (31). Se ha rebortado que la relaci6n n/d -
aumenta con la edad, principalmente después de la adolescencia
(Fig. IV), lo que sugiere una disposici6én mis ridpida. Battino y
col, 1980 (31) reporta también disminuci6én de la relacién n/d)
para CBZ después de la administracidn concomitante de otros an-
ticonvulsivantes (Tabla 1).
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I. 11 meses a 3 afios, mneses.

11
II. 4 afios a 9 afios. 11 meses.
o4, I1I. 10 afios a 15 afios, 11 meses.
] 1 IV. 16 afios a 18 afos, 11 meses,.
M. L Tk
R W y comparado para el grupo adulto:
o, w V. 19 afios a 45 aiios.
ot ¥
. »
0. L
n 43 16t It st 17§

24 o.us .22 0.3 043 o043

Fig, IV, Relacidn nivel/dosis de CBZ en
varios grupos de edades. Battino y col.
1980 (31).

TABLA I. Relaciones n/d. .

. NIROS o .{ ADULTOS
CBZ . Sola .. o CBZ sola

CBZ+ Clonazepam (Clon)* | CBZ + PB
" CBZ+ Fenobarbital (PB) CBZ + Fen

. CBZ+ Primidona (PRM) ‘CBZ+ PRM

CBI+ Fenitofna (Fen) CBZz+ PB + Fen

CBZ+ PB + Fen

* Estadisticamente no significativas.

La posibilidad de una biodisponibilidad dosis-dependien-
te ha sido planteada por Kumps 1981 (34), aparentemente la biodis
ponibilidad decrece conforme la dosis se aumenta (26).
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El drea bajo la curva (ABC) de la grdfica de concentracibn
plasmética (sérica o sanguinea) contra tiempo, es un indicador de -
la biodisponibilidad del farmaco (35, 38). Se ha propuesto que den
tro del rango de dosis 50-600 mg. la relacidn ABC/dosis es lineal -
(22), pero tambié&n se ha sugerido que dicha relacidn es no lineal -
(fig. VIa)(26). Aparentemente, la correlacidn entre la dosis y el
producto ABC k, (constante de eliminacidn), que es otro Indice de -
biodisponibilidad, es lineal (Fig. VIb)(25).
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Fig. VIb. Biodisponibilidad de
i CBZ representada por el produc
to k_ ABC contra dosis (mGlti=
ple) de los datos obtenidos de
la gréfica C_ vs. t, en volun-
34 tarios. GéraPdin y col, 1976 -

(25).
24 ¥
1

wo 0 Dosis (g} B

ke ABCS (p3-mi”)
F

El curso temporal de la curva de concentracidn plasmitica
(Cp) contra tiempo (t) para CBZ se describe de acuerdo a un modelo
de un compartimiento en animales y humanos. En este aspecto no --
hay duda de acuerde a los diferentes autores (24, 25, 26, 28, 35,
36, 37, 38, 40, 46, 48, 75),

La curva Cp vs. t para CBZ tiene la peculiaridad de pre--
sentar dos valores miximos de concentracién tanto en animales de -
experimentacidn como en humanos. Este fenfmeno se presenta en pa-
cientes bajo tratamiento crénico al igual que en voluntarios suje-
tos a dosis {inica (56), y aungue no todos los trabajos farmacocing
ticos lo mencionan es md3s bien comin (70). Esto ha dificultado la
determinacibén de los valores de ka y ke (27) y en consecuencia en-
sombrecido de alguna manera el conocimiento de la farmacocinédtica
de la CBZ. La Fig. VIla muestra curvas tipicas con dos picos para
los dos voluntarios que presentan los valores extremos mé&ximo y mi
nimo de concentracién plasmitica. Nb&tese que a pesar de adminis--
trarse dos tipos de cristales, la forma bimodal no cambia en los -
dos sujetos (56). Por lo tanto, la presencia de dos méximos se de
be al compuesto en si y no a factores farmacéuticos ni propios del
individuo. Otros autores (35) observaron el mismo fendmeno al en-
sayar cuatro diferentes formulaciones de CBZ.
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CONCENTRACION SERICH Cumel -t

Tiempo [y

FIG, VII. Grifica de concentracidn contra tiempo en dos sujetos
(K.L. curvas bajas y M.J., curvas altas) después de una dosis --
oral finica de 200 mg. de CBZ en dos diferentes formas cristali-

nas: anhidra (————) y dihidrato (~~-~-). Kahela y col. 1983 -
(56).

La presencia del segundo pico se explica con la inges-
tidn de alimento (56). Se ha propuesto que el segundo méximo -
de concentracidén se debe a la absorcidn incompleta de la CBZ; -
la bilis excretada durante la digestibn solubiliza al firmaco -
no absorbido, hecho que propicia un aumento en los niveles san-
guineos (76), Este mismo fendmeno ha sido también explicado en
términos de excrecién biliar de CBZ con la consiguiente circula
cibn enterchepitica (35, 65, 70), Aungue en realidad, la dis--
tribucidn a bilis y la circulacifn enterchepitica de CBZ son --
puntos que no han sido aclarados satisfactoriamente (22).

Cierto es que en los (Gltimos tiemﬁos la terapia antie-
piléptica con CBZ ha mejorado gracias al monitoreo de los nive-
les sanguineos en la prdctica clinica (22, 23, 24), Sin embar-
g£O, aurante afios se han hecho intentos por establecer un rango

de concentraciones sanguineas "terapgutico" u "8ptimo y desgra-
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ciadamente los resultados no han sido del todo satisfactorios --
(22). La definicidén de rango terap@utico ha side controversialj;
se ha dicho que representa un resumen estadi{stico de la mejor --
combinacidn entre efectividad y efectos colaterales en grupos de
pacientes, a la vez, otros autores sugieren que el rango terapéu~
tico no pueden determinarse a partir de los parametros farmacoci
néticos sino que debe ser derivado empiricamente de los datos ob
tenidos durante el curso individual del tratamiento antiepilépti
co (54),

Una relacidn clara entre la concentracidn plasmética de
CBZ y su eficacia anticonvulsiva no ha sido establecida claramen
te; las variaciones interindividuales en nifios y adultos llegan
a ser exageradas. For ejemﬁlo, Cereghino 1982 (54) reporta gque
la Cp puede variar de 5 a 7 veces tras la administracidn de la -
misma dosis diaria de CBZ, En términos generales, un rango de -
niveles plasmiticos comlinmente aceptado como terap&utico fluctfa
entre 6 y 12 ug mi~t (22, 23, 24, 35, 54) aunque existen repor--
tes (68) que indican que concentraciones dentro del rango de 8.5
a 10 ug ml"1 producen ya efectos colaterales en algunos pacien--
tes. Por esta razdn se sugiere que deben tomarse en considera--
cién otros factores tales como la unidn a proteinas y la presen-
cia de CBZ 10,11-epbxido {239, L4), este compuesto que es el prin
cipal metabolito de la CBZ ha mostrado propiedades anticonvulsi-
vantes en animales y se ha detectado en sangre en concentracio--
nes significativas (24, 28, 33, ul, u6J.

La curva de concentracién plasmidtica contra tiempo pre-
senta caida en forma exponencial, por lo que se ha propuesto que
las constantes de absorcién (ka) y eliminacidn (k,) son de primer
orden (40, 46, S4), la Ky varia por la inequivalencia farmacéuti
ca de las distintas preparaciones, de este modo se reportan valo-
res de ka 0.347 hr'1 v 1.0€3 hp“J para Tegretol y Neurotol respec
tivamente, ambas tabletas (36). Los valores de ka reportados caen
dentro de un rango relativamente amplio; Smith y col. 1979 (38) -
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reportan valores bajos de 0.100 a 0.116 hr"i; Cotter y col. 1977
(26) reporta valores similares a los anteriores, ka 0.176 hr_l.
Sin embargo, se han reportado valores hasta dentro del rango - -
0.969 a 1.738 hr~! también en humanos (35, 56).

El tmax’ o sea, el tiempo que tardan en alcanzarse los
maximos niveles sanguineos tras la administracién del f&rmaco es
por definicién el tiempo que toma en aparecer el primer pico (56)
y los valores reportados fluct@ian generalmente entre 4 y 8 horas
después de la administracidn (32, 35, 36, 37, 56), Batino y col.
1980 (31) han encontrado que dosis altas (del orden de 20-25 mg x
Kg'l) de CBZ producen un retraso en 1la aﬁaricién de los niveles -
maximos; en contraparte, Cotter y col. 1977 (26) aseguran que el
tamano de la dosis no tiene efecto alguno sobre el trax®

Los datos obtenidos de curvas de dosis Ginicas no son ade
cuados para la prediceibn de niveles plasmdticos durante la admi-
nistracidén de dosis mltiples, Se ha observado que los niveles -
reales alcanzados durante un tratamiento crdnico estdn aproximada
mente 40% por debajo de lo predicho en pruebas de dosis finica (68,
75). Aproximadamente al tercer dia de tratamiento, los niveles -
plasmdticos empiezan a decaer hasta quedar en un nuevo estado es-
tacionario (EE), el fendmeno es completo aproximadamente a las 3
semanas, lo que significa que en adelante, el nuevo EE permanece
constante, por esta razbn, se dice que la dosis final se puede es
tablecer a la tercera semana de tratamiento (29),

Pitlick y Levy 1977 (40) y Patel y col. 1978 (46) han --
confirmado este fendmeno mediante estudios de administracidn in--
travenosa constante en monos. Dichos autores reportan que el pri
mer EE se alcanza tras 8-16 hr. y 6-12 hr. respectivamente. Am--
bos coinciden en que bajo estas condiciones, el segundo EE se al-
canza tras 72 hr, de administracifn. Durante las 12 primeras ho-
ras de administracidn, las concentraciones séricas estuvieron 10%
dentro dé lo predicho, pero finalmente cayeron hasta 42~50% del -
valor del primer EE,
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El fendmeno antes descrito ha sido atribuido a que la CBZ
induce su propio metabolismo (31, 39). La induccibn metab&lica no
solo se presenta cuando se administran varias dosis del fdrmaco, -
sino que se ha observado que otros anticonvulsivantes usados a me-
nudo en combinacidn con CBZ para el tratamiento antiepiléptico, --—
principalmente fenobarbital, fenitoina y primidona, producen el fe
némeno antes mencicnado. McKauge y col. 1981 (33) reportan que la
disminucidn en la concentracidn plasmitica broducida por la admi--
nistracibén concomitante de fenitofna es de 2 a 3 ug. ml—l, clinica
mente relevante. Ademis, estos mismos autores son los finicos que -
se han atrevido a plantear en una publicacidn ecuaciones matemiti~
cas que describen el nivel plasmdtico de CBZ en funcibn de la d&--
sis Kg'l, asi como el efecto que otros antiebilépticos en combina-

cién con el primero tienen sobre dicho nivel.
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Fig. IX. Concentraciones de CBZ en plasma durante régimen de dosis
mltiple Mc Namara y col. 1979 (48),
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Fig. X. Diferencia entre los valores de concentracidn plasmltica -
de CBZ calculados (*) de acuerdo a datos obtenidos en estudios de
dbsis unlca y valores obtenidos experlmentalmente (°) tras la admi
nitracidén de dosis miltiples. Gé&rardin y col. 1976 (25).
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TABLA II.
x,=D/Kg CBZ
Farmacos CBZ CBZ-epbxido
ciepiiepticos  |Y7IENG; Phasnltise | vyoCopoy plasmirigs el
y1=5.25ul+0.1263 Xi(*) y2=0.6060+0518 Xl(*)

Fenitoina (%) -0.2513 X, _ -0.0039 x,
Fenobarbitona -0.1999 X3 -0.0208 x,
Primidona -0.1405 x, . +0.0177 Xy,
Metilfenobarbitona -0.22490 X -0.0088 x,
Etosuccimida +0.0334 Xg : +0.0089 Xg
Valproato -0.222 %, +0.0167 x7(*)
"Sulthiame" f0.0US Xg +0.0056 Xg
Clonazepam » —O.IROS‘XQ ) +0.0992vxg

(%) Alcanzaron significancia estadistica.

El tiempo de vida media (t ,,,) de la CBZ se reporta dentro
del rango de 18 a 36 hr tras la administracidén de una sola dosis a vo--
luntarios sanos (24, 32, 35, 36, 37). Los valores para voluntarios sa-
nos son iguales que para pacientes (23), mientras que los valcres para
animales de experimentacién como ratas, monos y perros son mucho meno--
res (1 a 2 he)(27, 40, 48), E1 t1/2 se afecta por la administracidn --
crénica, puesto que esta conlleva a la induccién metabdlica; se dice -
que el tratamiento crdnico produce una disminucidén del 40% en los valo-
res del pardmetro en cuestidén (73). Para ejemplificar este hecho, pode
mos citar a Eichelbaum y col. 1975 (68) guienes reportan que el valor -
de t,,, disminuyd de 36 a 21 hrs, en los mismos individuos tras dosifi-

cacidn miiltiple.
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Los valores de t,,, para recié&n nacidos son en aparien-
cia bajos y variables comparados a los adultos (8 a 36 hr)(51).-
En la tabla IIT se muestran valores de t1/2 a diferentes edades.

TABLA III
t (hr)
GRUPO 1/2
Inducidos no inducidos

Recién nacidos 8,2-28.1
Nifios 10 a 13 afos| 10.3-20.7 25.4-33.8
Adultos 16.4-26.6 18.5-54,7

(20.9) (35.6)

(Rane y Bertilson 1980)(29).

El volumen de distribuecidn (V4) de la CBZ es proporcio-
nal al peso corporal e independiente de la dosis administrada --
(25, 26, 34). Los valores reportados para este pardmetro caen -
dentro del rango de 0.8 a 2.0 L Kg~@ (24, 26, 28, 48, 56), En -
apariencia, el Vd para recién nacidos es de 1.1 a 2.6 L Kg'i, 1i

geramente mayor al de adultos (51), Se ha dicho que el V. es --

d
constante (25), sin embargo, Smith y col., 1979 (38) observaron -
el V, disminuyd de 1.360 L Kg™' a 1.050 L Kg™*

dividuos tras la administracidn de dosis Gnicas de 600 mg con un

en los mismos in-
afio de separacibén entre una y otra administracibn.

La depuracién (CL) corporal reportada ﬁara adultos varia
entre 0.011 y 0.021 L hr~' Kg~! (21, 24, 26), en tanto los valo-
res reportados para nifios son algo mayores, de 0,024% a 0,031 L -~
hp 2 Kg'1 (29), Durante el tratamiento crfnico, la induccidén me
tab6lica produce un aumento en el CL, dicho aumento se presenta
desde el segundo dla de tratamiento y llega a ser un deblamiento
de valor original; tras 5 meses de tratamiento el CL no sufre mo

dificaciones (29, u0}),
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La constante de eliminacidn (Ke) describe un proceso de
primer orden (35, 40, 46, 48). Los valores reportados tras la ad
ministracidn de una sola dosis a voluntarios son congruentes €n--
-1 (35), 0.014-0.017 n~1 (36),
-1 (s8).

tre los diferentes autores: 0.017 h
1 -
0.018-0.0192 h ~, 0.01733-0.0178 h 1 (38), 0.017 h

En té&rminos globales, podemos decir que el valor de ke -
tras una dosis Gnica cae dentro del rango 0.014 a 0.018 n~l. sin
embargo, results muy importante destacar los factores que afectan
dicho parametro, puesto que sufre cambios considerables cuando se
administran dosis mlltiples del fdrmaco, es decir, que durante la
induccidn, el pardmetrc farmacocindtico presumiblemente mds afec-

tado es la ke.

El valor de la ke aumenta tanto con la administracibn de
dosis mlltiples (25, 40, 4B) como con el tamafio de la dosis em--~
pleada (22, 25, 28). La administracién de 200 mg. por dia a vo--
luntarios produce incrementos en el valor de k, de 0.018% a -—---
0.0258 n~t y de £.017 a 0,029 n~t (25, 48 respectivamente), la --
constante ke crece durante las tres primeras semanas (40)., En la
actualidad se ha empezado a trabajar en la elaboracién de progra-
mas computacionales capaces de hacer predicciones (48), Aparente
mente el valor de la k, aumenta conforme la dosis crece (Tabla IV)
(22, 25, 26).

Tabla IV, Efecto del Tamaifio de la
Dosis sobre el valor de la ke.

" Dosis (mg) ke (h"1Y |t 172 (h) | Referencia
100 0.0168 N 25
200 . 0,0199 O . o 25
200 . 0.01481 o ug9.3 - . 26
4go 0.0173 . ... 26
600 . 0.0227 LT .25
900 0,026 21.8 26
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+.0%

aon calculados de datos experimenta--

les. Gérardin et al 1976 (25).

///{~‘“[‘—~" - Fig. XI. Constante de eliminaciédn
///} (Ke) de la CBZ contra el tiempo,
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3.6.2 DISTRIBUCION.

Las propiedades fisicoquimicas de un fdrmaco determinan -
en forma parcial su distribucidn en el organismo. El carictepr 1i-
pofilico y neutro de la CBZ le permite pasar por difusién pasiva -
simple, con relativa facilidad las membranas de los diferentes te-
jidos y distribuirse mds o menos homogéneamente sin una marcada --
preferencia por algfin o algunos 8rganos en particular (28, u41).

TABLA V. Concentraciones de CBZ en varios tejidos humanos.
Datos obtenidos de autopsias pedidtricas,
Pynnonen y col, 1977 (41).

.Tejido Concentracién'(ugl,g"1J>, Tejido ' |Concentracidn (ug.g“l)
Higado .9 ¥ 1.0 "} Cerebelo 5.6 £ 1.6
Pulmones 7.9 £3.6 . | Rifén. | 8.8 ¥ 3.1
Corteza

Cerebral 9.7 * 4.3 . Corazén | 13,2 * 8.3

La CBZ se une a proteinas élasméticas en prqporcidn conside-
rable; porcentajes del 70 al 75% son los valores que por lo general -
se encuentran en los trabajos publicados a este respecto, que compren
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1 (ou, 28, 29).

El grado de unibn a proteinas es consistente para humanos "in vi

den concentraciones plasmiticas de 5 a 30 ug. ml’

vo" e "in vitro" sean voluntarios o pacientes, ademids, el grado
de unidn en humanos es mayor que en animales, quienes presentan
unibn de un 70% (27),

La principal proteina de unién es la albGmina, con un -
solo grupo de sitios enlazantes y una constante de afinidad baja
que es del orden de 1,30 x 103 1.35 % 103 1 mol"l, posiblemente
otras proteinas, aparte de la albinina estén Involucradas en la
unién de la CBZ, pero su contribucidn carece de importancia (24,
53). Schneider y Berenger 1977 (L45) reportan que otros anticon-
vulsivantes, Fenitoina, Fenobarbital y Primidona, administrados
concomitantemente a un gruﬁo de pacientes no tuvieron efecto des
plazante algunoc sobre la CBZ, cuya fraccidn libre fue del 25-27%,
resultados acordes con las de otros autores (h4i4),

Sin embargo, reportan que dosis altas de los mismos an-
tiepilépticos produjeron una fraccidn libre de 34,5% para CBZ. -
Otro reporte (53) muestra que conforme aumenta la concentracién
in vitro de &cido valproico, la fraccién libre de CBZ aumenta, -
lo que sugiere un efecto desﬁlazante; en cambic la CBZ no despla
za al &cido valproico unido, este hecho, explican los autores, -
se debe a que el &cido valproico tiene una constante de afinidad
20 veces mayor a la de la CBZ.

La determinacidn de la fraccibn libre es muy importante
puesto que &sta es la que se equilibra con la barrera hematoence
f8lica y en consecuencia-la fraceidn farmacoldgicamente activa -
(45). Las determinaciones de la fraccidn libre se hacen mediante
la cuantificacidn de CBZ en un suero dializado o ultrafiltrado,-
pero por desgracia estos métodos resultan ser demasiado sofisti-
cados para usarse como rutina. Afortunadamente, se ha visto que
las concentraciones de CBZ en saliva y liquido cefalorraquideo -
(LCR) corresbonden muy de cerca a las del firmaco libre en sangre
(24, 28, 37, 42, 45), La saliva y el LCR son flufidos prdcticamen
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FIG. XII. Efecto de diferentes concentraciones de AV sobre la -
concentracidn de CBZ libre in vitro. Mattson y col.1982 (53).

TABLA VI, CBZ LIBRE

CBZ total
6 ug.ml.~> | 8 ug.mi™® |12 ug m"?
AV. total '
meg.ml”
0 1.32 0.06 | 1.98 0.01] 2.85 0.12
50 1.61 0.08 | 2.10 0.00/3.23 0.10
100 1,71 0.01 | 2.17 0.01)3.56 ©0.1%

te libres de proteinas (20-500 mg por 100 ml.) cuyos niveles man
tienen un equilibrio pasivo con los sangnineos, por esta razén -
se les considera ultrafiltrados pricticos (28, 45, 52). La con-
centracibén de CBZ en LCR es de 23 al 31% del valor en suero con
un promedio aproximado del 26% (37, 42, 47), La relacibn de con-
centracidn salival es de 20 al 33% del valor en plasma (29, 45,
46), como se menciond se ha reportado que siguen muy bien lag --
concentraciones de CBZ libre en sangre. (Fig. XIITa y XIIIb).
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El volumen, pH o estimulacifn salivales no afectan la -
concentracidn de CBZ en dicho flufdo, por esta razdn se ha pro--
puesto que el seguimiento de las concentraciones salivales es un
método no invasivo e indoloro que refleja las concentraciones -~
farmacol8gicamente activas en el organismo, muy adecuado para pa
cientes bediétricos, geridtricos o cuando un gran nfimero de mues
tras es necesario (28, 42),

La CBZ penetra en los eritrocitos en proporcién limita-
da, la relacibn de concentraciones eritrocito/plasma es de 0.15
a 0,38, La relacibn l&grimas/ﬁlasma es algo mayor a las de sa-
liva y LCR sin razones evidentes para ello, Las relaciones bi--~
1is/plasha son mis bien variables, de 0.23 a 0.84, y en aparien-
cia son relativos al contenido biliar de colesterol (21).
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Fig. XIII. (a) Concentracicnes de CBZ en suero, saliva y suero ul
trafiltrado después de una dosis oral de 400 mg. en voluntarios -
sanos, Paxton y Donald 1980 (28)., (b) Correlacibn entre las con--
centraciones de CBZ en saliva vy plasma (r=0.991, n=7). Westenberg
y col., 1977 (42).
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La CBZ atraviesa flcilmente la barrera hematoencefilica,
con pico a los 30 min., En animales existe paralelismo entre la -
concentracibn en cerebro y proteccidn contra convulsiones produci
das por electroshock; el nivel umbral de proteccidn cerebral es -
de 3,5 a 4.5 ug. g'1 (45, 52). La concentracidn en cerebro es ma
yor a la plasmdtica (B4}, Las relaciones de coneentracidén cere--
bro/plasma reportadas son de 1.1 a 2.3 (41); 1.4 a 1,6, X = 1.5 -

(44); vy de 0,8 a 1.4 yv 1,6 (67 y 54 respectivamente).

La distribucibn cerebral de CBZ no estd del todo clara;
algunos autores establecen que el firmaco se distribuye por igual
en materia blanca y gris, mientras que otros (77) opinan gue las
concentraciones son mayores en la materia blanca. Morselli y col
1977 (67) reportan que la relacibn cerebro/plasma en humanos es -
mayor en la zona parietoccipital (relacifn 1.5) que en el 4rea --

temporal (relacifn 0.75).

Los hallazgos de Monaco y col. 1982 (52) resultan muy in
teresantes; tras la administracién intraperitoneal de 40 mg Kg'1
a gatos con cerebro exﬁuesto, encontraron que los niveles plasmi-
ticos y en LCR del farmaco aumentan segln un patrdn paralelo en--
tre 0 y 904 min. después de la administracibén, en cambio, los nive
les cerebrales alcanzaron el EE desde los 15 min. La relacibn ce
rebro/plasma disminuyf de 2.44 a los 15 min. hasta 0.84 conforme
el nivel plasmitico aumentd. Los autores sugieren gue la CBZ pa-
sa de sangre a LCR por transporte pasivo, pero en cambio, que el
acceso del fadrmaco a LCR y cerebro se da por mecanismos indepen--

dientes.

La CBZ al igual que la CBZ 10, 1l-epdxido atraviesan la
baprrera placentaria en forma rdpida desde los primercs estadios
del embarazo, fetos abortados de 14 semanas bvesentan cantidades
detectables de CBZ administrada de 30-60 min., antes de la absor-
cibn, el plasma fetal alcanza niveles del 50 al 80% de los pre--
sentes en plasma materno. Las concentraciones en el liquido am-
nidtico son aproximadamente 38% de las presentes en plasma (41).



67

TABLA VII. Distribucidn de CBZ en tejidos de fetos humanos aborta-
dos a las 14 semanas. Las madres recibieron una dbésis @(nica de --
CB2 de acuerdo a la siguiente distribucidn: Grupo I: 2 x 200 mg de
0.5 a 4.5 hr. antes del aborto; Grupo II: 2 x 200 mg. con 11 a 14
hr. de anticipacibn; Grupo IIT: 2 x 400 mg. un dia antes del abor-
to. Pynnonen y col. 1977 (ui1).

Grupo No. I . 1T III
Dosis (mg thl) 6.5 , 7.2 12.2
Tiempo desde la
Gltima adminis- 2.8 : 12.5 24
tracién. (h) . ) ” )
Plasma %
Materno 1.5 . 3.9 ' 6.7 0.9 *
1l
Cord
e v #
plasma 0.9 3.0 3.1 0.6
5
o Placenta 3,0 u.6 5.8
» .
1 Higado '
E fetal - 4.0 . 6.5 8.7_
e ;
= Pulmones :
- Fetales . 1.8 - 245 e N 3,7
3]
- Cerebro
oA fetal - 2.0 - - 2.8 .} 3.t
A -
51 Rifidn
2 Fatal 4,2 -} 8.8 - 1. 10.0-
9 |— ‘
= Fluido #
g amniético 0.6 A N 2.3 0.4

% Concentracibn de CBZ 14, 11-ep6xido.

Los recién nacidos de madres tratadas con CBZ ingieren el fir
maco durante la lactacidn, puesto que &ste se encuentra en la leche
materna en concentraciones del 40 al 60% de las presentes en plasma
(41, 47, 51), La dosis que recibe el bebé por este medio es del or
den de 0.7 mg Kg'l, por lo que pueden esperarse cocncentraciones ---
plasmiticas de 0.4 ug. ml™~ durante la lactacién, este nivel es po~
siblemente insignificante desde el hunto de vista farmacolBgico (51)
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Sin embargo, Westenberg y col., 1977 (42) encontraron concentracio

nes plasmidticas elevadas de 0.5 a 1.8 ug. ml—i.

El higado humano es capaz de metabolizar a la CBZ desde
que se encuentra en el vientre materno, en consecuencia no resul-
ta sorprendente detectar CBZ-epdxido en la circulacidn fetal, ---
puesto que, desde el tercer mes de gestacibén la placenta y el hi-
gado fetal contienen citocromo P-450. Afortunadamente, la presen
cia del epbxido en el feto parece no ser dafiina ni mutagénica. (1)

3.6.3 METABOLISMO Y ELIMINACION.

la principal via de eliminacién de la CBZ es el metabo--
lismo hepdtico (72). En su forma inalterada aparecen en orina --
cantidades despreciables que van de 0.65 a 1.12% de la dosis admi-
nistrada, de la cual entre 55 y 65% aparecen en forma conjugada

con dcido glucurdnico (2u),

Tras la administracidn a voluntarios de una dosis de 400
mg. de CBZ marcada, el 72% de la radiocactividad se recupera en -~
orina y el resto en heces., Aproximadamente la mitad de la frac--
cién excretada en heces son metabolitos aln no identificados y el
resto aparece como farmaco inalterado, esto (ltimc es presumible-
mente material no absorbido, puesto que se ha demostrado que la -
excrecidn de CBZ en bilis humana es insignificante (58),

El metabolismo heé&tico de CBZ se da en cuatro rutas me~
tabdlicas principales. La primera ruta la constituye la reaccién
que produce CBZ 10, il-ep’xido (CBZ-E o simplemente epdxido,i). ~
Esta reaccidn ocurre en aproximadamente 40% de la CBZ administra-
da, el producto se da enzimAticamente por accidn de las mono-oxi-
genasas hepdticas y constituye el intermediario de la ruta metabd
lica en cuestidn. El epdxido se elimina como tal en proporciones
muy bajas, aproximadamente 1-2% (26), la mayoria, 35%, es conver-
tide a 10,11-dihidro,-~10,11~dihidroxi~carbamazepina (CBZ-Dipol.ii)
(60) por accidén de la enzima ep8xido hidrasa. Antiguamente se —-
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pensaba que la produccidn metab8lica de CBZ-Diol solo daba origen
a la forma trans, pero hoy se sabe que también se produce la for-
ma eis (62), E1 5% restante , mediante un mecanismo desconocido,
sufre una contraccibén en el anillo azepina y forma 9-hidroximetil
-10-carbamoil acridina (iii), este metabolito carece de importan-

cia en animales, pero es importante en humanos (62),
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Fig. XIV. Descripcién grifica de la primera ruta (eb6xidaci6n) me-
tab8lica descrita.Faigle y Feldmann 1982 (58).

La segunda ruta la constituye la hidroxilacidn en las po-
siciones 1, 2, 3 y 4 (iv-vii) por accidn también de la monooxigena
sas para dar lugar a los feroles correspondientes (§9). Esta ruta
incluye también la formacidn de comﬁuestos del tibo hidroxi-metoxi
(viii-ix) que se excretan conjugados en broporcién 2:1. Aproximada
mente el 25% de la CBZ se metaboliza ﬁor esta via,
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Fig. XV. Demostracién grifica de la segunda ruta (hidroxilacidn)
metab8lica descrita. Faigle y Feldmann 1982 (58).

La tercera ruta es la conjugacidn directa del férmaco -
con dcido glucurdénico., El ligando se une por accién de la glucu
ronil transferasa hepidtica. Esta reaccidn ocurre en aproximada-
mente 15% del total de la CBZ (metabolito x).
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Fig. XVI. Ruta metabblica de conjugacidn directa. Faigle y Feldman
1982 (58).

La cuarta ruta que comprende mds o menos el 5% de la CBZ
‘eliminada, da lugar a metabolitos sustituidos en los anillos de --
sels miembros con grupos sulfurados. En orina humana son cuatro -
los principales productos: 2 y 3-metil sulfinil carbamazepina (xi,
xii) y 2 'y 3-metilsulfonil CBZ (xiii, xiv).
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Fig. XVII. Estructuras de los metabolitos que se obtienen de la ~-
cuarta ruta metabblica. TFaigle y Feldmann 1982 (58).

En lo que refiere a separacidén e identificacién de metabo
litos urinarios de CBZ en ratas y humanos, Lertratanangkoon y ~---
Horning (62) en 1982 hicieron un trabajo imbresionante. A conti--
nuacidn se enlistan los compuestos sebarados e identificados medi-
ante CLAP, aunque conviene destacar que dichos autores reportan --
que quedan afin metabolitos sin identificar.
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METABGLITOS DE LA CARBAMAZEPINA

- Hidroxi-CBZ, IT. - trans 2,3-Dihidroxi-2,3-dihi-~

- Hidroxi-CBZ, III. dro-~CBZ.

- 3-Hidroxi-CBZ. - 1,4<Dihidroxi-1,4-dihidro~ CBZ

- 2-Hidroxi-CBZ. ~ Hidroxi-10,11-dihidroxi-10,11-
dihidro-~CBZ, XVI.

- 2~Hidroxi-~1-metoxi-CBZ. ~ Hidroxi-10,11-dihidroxi-10,11-

- 2-Hidroxi-3-metoxi-CBZ, dihidroxi-CBz, XVII.

- 1,2-pihidroxi-CBZ (2-0H) ~ 10~Hidroximinostilbeno.

- 2,3-Dihidroxi-CBZ « 2~Hidroximinostilbeno.

- Dihidroxi-CBZ (3-0H), X - Dihidroximinostilbeno.

- Dihidroxi-CBZ, XT -~ Hidroxi-10,11-dihidroxi-10,11-

dihidroximinostilbeno.

- cis-l0,11-Dihidroxi-~10,11~-di ~ 3-~Hidroxi-~10,11-dihidroxi-10,11’
hidro-CBZ. dihidro

- Trans-10,11-Dihidroxi-10,11-
dehidro-CBZ.

Lertratanangkoon y Horning 1982 (62).

Bl epbxido como se menciond es el principal metabolito de
la CBZ. Se ha demostrado que este cbmbuesto posee actividad anti--
convulsiva en animales, solo que requiere mayores niveles plasmiti-
cos para mdxima proteccidn. No obstante, las brcﬁiedades anticon--
vulsivas no han sido confirmadas en humanos (29, h4),

El epdxido circula en la sangre en concentraciones algo va
riables; la concentracién plasmitica del metabolito es de aproxima-
damente 15% (10-25% reportados; los niveles plasmiticos van aproxi-
madamente de 1.4 a 3.8 ug. ml~1)(24, 29, 33, 4L, 46, S4). Dicho —--
compuesto se une a las protelinas plasmiaticas en una proporcién del
48 al 53%, que es mayor al grado de unidn de la CBZ (24, 29)., La =~
constante de afinidad del enlace a broteinas plasmiticas es 0.9% x
10% mo1. L‘l, menor a la de CBZ (24). La CBZ-E no penetra en epri--
trocitos (22) y no se ha detectado en saliva (28). La relacibn ---~
LCR/plasma para el epdSxido oscila entre 40 y 50% (29, 45, 46), En
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tanto, la relacidn de concentracibn cerebral/plasmitica es de 0.6
a 1.5, x 1.2, con niveles entre 0.8 y 4.9 ug. ml-i, esta relacién

es siempre mayor para CBZ (i),

El tiempo de vida media de eliminacién del epbxido es de
6-23 h (21, 23), el valor de la k, para este compuesto es muy si-
milar al del compuesto original (46). En cambio el V; del metabo
lito es un pardmetro no determinado todavia (21),

La CBZ-E ha sido detectada en flufdo amnibtico en concen
traciones de 4u4% relativas a las plasmiticas; en leche se ha de--
tectado en proporciones superiores a las de CBZ (relacibén leche/-
plasma 1.05)(41),

El epbxido de la CBZ parece no ser mis tdxico que la CBZ
en si (41). Sin embargo, Dam y c0l.1981 (32) sugieren que los ~=
efectos colaterales producidos por la CBZ tienden a seguir los ni

veles del epdxido.

Como ya se menciond, la administracidén vepetida de CBZ -
asi como la administracidn concomitante de otros antiebilépticos
tales como fenobarbital, fenitoina vy ﬁrimidona ﬁroducen una esti-
mulacién sobre el metabolismo de la CBZ. Los términos "autoinduc
¢ién" o "induccidn" metabdlicas se usan en la literatura al refe-
rirse a dicho fendmeno. E1 blanteamiento de la induccidn se basa

en tres aspectos bdsicos:

a) El1 t 1/2 baja cuando se administran dosis mﬁltiﬁles,

b) Las concentraciones plasmlticas predichas con la ad-
g . R
ministracién de désis inicas son mayores a las con--
centraciones reales obtenidas con dosis miltiples.

¢) En el caso de dosis miltiple oral, la concentracidn
plasmitica parece decrecer con el tiempo.

Christiansen y Dam (63) en 1973 descubriercn el efecto in
ductor que otros antiepilépticos ejercen sobre CBZ, En la actua~-
lidad son frecuentes las publicaciones en torno a este punto y la
existencia del fendémeno de induccidn metabdlica ha quedado fuera
de discusidn, puesto que es consistentemente reﬁroducible (ud).
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Durante la administracidn crénica de CBZ al igual que en
la terapia combinada con otros anticonvulsivantes, al segundo o -
tercer dia de tratamiento se da una baja en los niveles plasmiti-
cos (54). Esta situacidn obedece a un aumento gradual de la cong
tante de eliminacidn global (25), que refleja a su vez un aumento
en la velocidad metabdlica, puesto que la eliminacidn es enzimiti
ca (43). La induccién queda establecida por completo tras 3 o 4
semanas de tratamiento (39, 64), Con la induccidn, la relacibn -
de los niveles plasméticos CBZ-E/CBZ presenta un aumento, pero es
te obedece a una disminucidn del nivel de CBZ mis que un aumento
en el nivel del epdxido (33, 46), lo que sugiere que la estimula-
cidén es paralela para los sistemas enzimiticos responsables de la
epoxidacidn (monooxigenasa) al igual que para aquellos encargados
de hidratar el epdxido para producir el diol (ep&xido hidrasa)(60)
Pitlick y Levy 1977 (40) sugieren que la induccidn enzimitica pue
de deberse a un estimulo sobre la produccién de proteina, hecho -
que segln Patel et al 1978 (46) se traduce en un aumento en la —-
formacién y eliminacidén del epbxido. E1 fenémeno de autoinduccibn
metabblica trae como consecuencia que se requieran de dosis mayo-
res para alcanzar los niveles sanguineos deseados, hecho que se -
traduce como una tolerancia de tipo farmacocinético (39).

Los hallazgos sobre induccidn de von Baxtel y col. 1981.
(61) hechos a partir de estudios "in vitro" con higados de rata,
.y nunca antes reportados, resultan en extremo interesantes; descu
brieron que el grado de estimulacidn sobre la produccibn del ep&-
xido causado tanto por fenobarbital como difenilhidantoina o por
pretratamiento con CBZ varia seglin la concentracibn de este Glti-
mo. A bajas concentraciones de CBZ (de 0.2 a 0.3 mM) la formacibn
del epbéxrido fue marcadamente aumentada en microsomas pretratados
con fenobarbital, fenitoina y CBZ. En cambio, a altas concentra--
ciones de CBZ (mayores a 0.5 mM) los microsomas pretratados con fe
nobarbital y CBZ mostraron estimulacién pero en menor grado que en
el caso anterior, pero en este caso los microsomas pretratados con
difenilhidantoina mostraron una actividad aproximadamente 50% por
debajo de la de los controles.
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FIG. XVIII. Efecto del pretra-
tamiento con fenobarbital, fe-
nitofina (difenilhidantofna) y
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En adicidn a lo anterior, otro hallazgo interesante re--
portade por los mismos autores es la existencia de un perfil bifi

sico de formacidn del epdxido. Como se muestra en la Fig., XIX, -

el pico éptimo aparece a concentraciones de CBZ entre 0.1y 0.3 -
mM, una depresidn aparece entre 0.4 y 0.6 mM y a concentraciones

mayores a 1.0 mM la velocidad de produccidn del epdxido se torna

constante.
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Fig. XIX. Perfil bifdsico de produccién de CBZ-E en microsomas he-
pa%icos de rata. van Boxtel y col. 1981 (81),

Los dos aspectos sobre induceidn recientemente descritos
han sugerido la existencia de dos diferentes rutas o bien dos si--
tios enzimiticos i)ar*a la epoxidacidn de la CBZ. Las altas concen-
traciones de CBZ inhiben el primer mecanismo y activan al segundo,
Desgraciadamente la o las enzimas responsables del perfil bifésico
no han sido diferenciadas (61).

Como se menciond, la existencia de la induccidn metabdli-
ca de la CBZ ha quedado fuera de duda, la dindmica con que ésta su
cede es ahora el punto del desacuerdo; algunos autores (40) esta--
blecen que el patrdn de autoinduccidn es cuatificable y predecible,
y que incluso el desarrollo de un modelo farmacociné&tico que la -~
describa es posible (aunque en realidad tal modelo no ha sido plan
teado), en cambio, otros autores (48) opinan que el curso temporal
de la autoinduccidn es comﬁlejo, brolongado y discentinuo, no pre-
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decible. Lo que si es un hecho es que la variacién interindividual
es tan grande que hace dificiles las predicciones farmacocinéticas
en general (54),
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3.7 EFECTOS COLATERALES Y TOXICIDAD.

Los efectos colaterales de la CBZ que mids a menudo se ~-
presentan son visidn borrosa y mareo (110). Ademds de éstoe, ---
otros efectos indeseables tales como: dolor de cabeza, somnolen—-
cia, malestar general y diplopia se presentan con frecuencia du--
rante el inicio del tratamiento, pero desaparecen dentro de un —-
lapso aproximado de 2 semanas (29, 210)., Segln varios autores la
aparicibn de efectos colaterales se asocia con los niveles sangui
neos del flrmaco (35, 37, 53}, aunque en realidad no es posible -~
hablar de una concentracibn plasmitica "téxica" (54).

Eadie 1976 (66) reporta que los efectos colaterales apa-
recen cuando las concentraciones plasmiticas caen dentrb del rango
de 8.5 a 10 ug. ml—l, pero tambi&n se ha reportado que concentra-
ciones del orden de 5.9 ug, ml"l producen ya efectos colaterales
(110), mientras que en otros casos, ausencia de dichos efectos a
concentraciones de 16.9 ug. m1~t (8u). Algunos investigadores --
proponen que los principales metabolitos de la CBZ, CBZ-epbxido -
(32) y CBZ-diol (45) juegan un baﬁel importante en la presencia -
de efectos colaterales, pero este punto no ha sido aclarado.

La administracidn crdnica de CBZ tiene un efecto antidiu
rético, en ocasiones la retencifn del liquido y la baja concentra
cidén de sodio ﬁueden tener manifestaciones como disnea, confusibn
y jaqueca. Este efecto se atribuye a una estimulacién de la se--
ecrecidn de hormona antidiurética, sin embargo, Stephens y col,1978
(109) sugieren que la CBZ estimula la sensibilidad renal a los ni
veles normales de la hormona.

La CBZ ha demostrado tener propiedades hematotbxicas que
producen anemia apldstica leve a los 15 dias de terapia (24). Es
te efecto no es muy comin y el mecanismo que lo produce es aln --
desconocido (112), sin embargo, Gerson y col. 1983 (113) han pu--
blicado hallazgos interesantes: segfin sus resultados, la existen-
cia de un epéxido como metabolito, no solo para CBZ, sino también
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para difenilhidantoina, es la causa de la toxicidad hematolégica.
Ademds, sugieren que la susceptibilidad a dicha toxicidad puede -
deberse a una anormalidad hereditaria en la capacidad de destoxi-
ficar al metabolito,

Niveles sanguineos de CBZ superiores a los terapéuticos
son capaces de producir movimientos involuntarios (111). Pero en
el caso de una sobredosis, los efectos pueden ser desde dificul--
tad para respirar hasta convulsiones generalizadas o coma. Afor-
tunadamente, no se han reportado efectos irreversibles por intoxi
cacidn crdnica o aguda con CBZ. Asi mismo, dosis alvisinas (20g.)
producen coma, perc no son mortales pues la conciencia ge recupe-
ra entre 48 y 72 hr., por esta razbn, la CBZ se consideca un fér-
maco bastante seguro (110).
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CAPITULO IV, NITRAZEPAM Y CLONAZEPAM.
4.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

El nitrazepam y el clonazepam, son compuestos que perte-
necen al grupo de las 1,4-benzodiazepinas. Las primeras benzodia
zepinas se sintetizaron por Dziew6nski y Sterbach en 1933, La es
tructura comlin estd compuesta por 2 anillos de 6 miembros y un --
anillo heterociclico de 7 miembros.

Muchos de las benzodiazepinas sintetizadas tienen propie
dades anticonvulsivantes, La administracién parenteral del diaze
pam se emplea com@nmente para el tratamiento seclectivo del esta--
tus epiléptico. El nitrazepam administrado oralmente es efectivo
para los ataques mioclfnico-. E1 clonazepam por esta misma via,
es eficaz para todas las formas de epilepsia, mientras que, sumi-
nistrado parenteralmente sirve para controlar el estatus epilépti
co,

El clonazepam y nitrazepam, se emplean como terapia pri-
maria para la epilepsia. Algunas benzodiazepinas, bdsicamente se
utilizan adjuntas en terapias contra este sindrome (ejem. oxaze--
pam, lorazepam).

Los compuestos en cuestifn presentan propiedades quimi--
cas, farmacolégicas muy similares,

Nitrazepam (NZ): Fue sintetizado por Sternbach y colabo-
radores en 1963, Se introdujo al mercado en 1965, actualmente, -
se utiliza en Europa y en México.

Clonazepam (CZ): Este compuesto fue evaluado como benzo-
diazepina antiepiléptica en 1966 por Swinyard y Castellion. La -
aceptacién como antiepiléptico por la F.D.A., fue en 1975, En —
E.U,A., Europa y México (8, 18), se usa el clonazepam para tratar
este sindrome,
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Descripcién:

- Nombres Genéricos.
Nitrazepam
Clonazepam,

- Nombre Clinicos.

Nitrazepam i) 1,2-Dihidro-7-nitro-2oxo-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina
ii) 1,3-Dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-uno

Clonazepam i)} 5-{(2-clorofenol)-1,3-dihidro-7-nitro-2H>1,4-benzodiaze
pina-2-uno.

- Nombres Comerciales.
Nitrazapam a) Benzalin, b) Calsmin, <c) Eunoctin, d) Megadon
e) Mogadon, f) Mogadan, g) Nelbon, h) Nitrenpax,
i) Paxisyn, j) Pelson, k) Radedorm 1) Relact,
m) Sonebon, n) Sonnolin,

Clonazepam a) Clonapin, b) Clomopin, c¢) Favotril, d) Iktorivii,
e) Rivatril, £) Rivoril, g) Rivotril, h) Veratril.

El Nitrazepam es una benzodiazepina con un grupo nitro en
la posicién 7 del anillo A, con férmula empfrica: C15H11N303 y un
peso molecular de 281.26. Composicién elemental: C 64.05%, H 3.94%
N 14.94%, 0 17.07%.

El Clonazepam es un derivado clorado del nitrazepam en la
posicién 2 del anillo C, con f6rmula empirica: C1SH10C1 N303 y un -
peso molecular de 315.7. Composicidn elemental: C 57.06%, H 3.19%
Ct 11,23%, N 13,31%, 0 15.21%.
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El nitrazepam se presenta en forma de cristales amari-
1los, cuyo punto de fusibn reportado varfia un poco segfin quien
lo reporte: 224-226°C (121) y 226-229°C (122).

El clonazepam se presenta en forma de cristales de co-
lor ligeramente amarillo, con un punto de fusién que varfa en--
tre 237-240°C (Hoffmann-La Roche Inc. (123).

Las estructuras de las 1,4-benzodiazepinas y otros --
compuestos farmacolGgicamente similares, presentan posibles co-
rrelaciones entre la geometrfa molecular y la actividad bioldgi
ca {133).

En estudios de relacibn estructura actividad de benzo-
diazepinas, se ha encontrado actividad biol6gica, por el efecto
en particular, de la sustituci6n en la posicifn 7 del anillo A
(140) . Por Resonancia Magnética Nuclear (NMR) se determindé que
los cambios en los sustituyentes (CZ,C7 o Ny) producen variacio
nes en los intercambios quimicos (132, 137),

Paul, Sapper y Lohmann 1980 (mencionados por 140), ob-
servaron correlacifén entre la actividad biol6gica de las benzo-
diazepinas y su energia libre de interaccién del puente de hir-
drégeno con los derivados de la nucleobase 1-etiltimina y 1,3--
dimetiluracilo. En vista de que el puente de hidr6geno juega -
un papel importante en el mecanismo de accién de las benzodiaze



83

pinas, se llev6é a cabo, un andlisis en los cristales de benzodia

zepinas de estructura molecular conocida,

Los resultados obteni
dos de este anflisis son los siguientes:

X H---Y dy__y(R) Referencia.
NITRAZEPAM 0, H---N, 2.83 (129)

CLONAZEPAM 0, H—-—N] 2.87, 2.86(133)

1O

Los puentes de hidrégeno que se observaron en los crista
les de clonazepam y nitrazepam,
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Solubilidad:

El nitrazepam es soluble en cloroformo, etanol, icidos
inorginicos, acetona y acetato de etilo, es insoluble en agua,
benceno y hexano (135),

El clonazepam es soluble en etanol y fcido clorhidrico
(134). La solubilidad aproximada en varios solventes a 25°C se
glin Wilslow 1977 (131)}.

SOLVENTE : SOLUBILIDAD mg/ml.

Agua
Etanol al 95%
Etanol absoluto

Me tanol

L7 I « W B Y

Isopropanol

-
o C VN R o

Cloroformo
Etil éter
Benceno

~1

(3]
—_

Acetona
Acetato de etilo
Propilen glicol

—
v O

Reciente estudio revela que la solubilidad de nitraze-
pam y clonazepam, se ve alterada en soluciones de salicilato de
sodio., Se observé un aumento en la solubilidad del nitrazepanm,
mientras que €l clonazepam disminuy6 su solubilidad (138).



?% DZ: Diazepam.
. ¢ NE NZ: Nitrazepam.
P CZ: Clonazepam.
X o
3
;;, e
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Selicilafy de sodio [M]
A diferencia de otros anticonvulsivantes, el nitrazepam

y el clonazepam, presentan valores de constante de disociacifn -
(Ka).

Los valores de pKa para clonazepam: 1.5-10.5 (126).
El nitrazepam presenta valores de pKa, que varfan lige-
ramente segln el autor: 3.2-10.8 (139), 3.4-10.8 (134) y 2.77 --

{(136), &ste Gltimo valor es mis pequeiio que el valor de pKa re--
portado (3.2) por Barrett 1974 (125).

Espectro Ultravioleta (UV).

- El espectro ultravioleta del nitrazepam en solucién -
de metanol, muestra un pico miximo a 218 nm. y 258 nm., una in--
flexién a 308 nm.

Las soluciones en etanol presentan (124) mdximos a 218
y 260 nm., el minimo a 242 nm.
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- En dcido sulfdrico 0.1N, el firmaco presenta un pico -
miximo a 277.5 nm, y una inflexién a 340 nm.

- La absorcidn en el espectro ultravioleta del nitraze--
pan se utiliza como medio de identificacién y ensayo del férmaco
en formulaciones de tabletas segdn B.P. 1973 (122).

- El espectro ultravioleta del clonazepam (1 mg. de clo-
nazepam en 100 ml, de metanol en isopropanol al 7.5%)en la regién
de 230 a 400 nm., exhibe un pico miximo de 248 nm. (E = 1.45 x 104)
y a 310 nm, (E=1.16 x 104). El minimo se observa a 239 y 279 nm,
(Hoffmann-La Roche, Inc.,131).
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Estabilidad y Productos de Descomposicién,

El Nitrazepam es relativamente estable a temperatura am-
biente (Bayer y Sades 1962 mencionado ,por 135); sin embargo, se -
considera como producto de descomposicifén al 2-amino-5-nitrobenzo
fenona. Genton y Kesselring 1977 (128), estudiaron el efecto de
la temperatura y de la humedad relativa sobre la estabilidad del
nitrazepam en estado sdlido,

El fdrmaco y sus productos de descomposicién se determi-
naron en una dilucidén al 1% de avicel (microcrystalline cellulose)

, P, 0
NO, ‘ No, }/
N ©) |
I { )
i /
! /
E /fMO
: ZH:0 (:" foon
g o NH TW
p @Y + o
) “ o]
y o /T S Glicino.
/ AR !
No, '3 NO,
I
1T
I. Nitrazepam (1,3-dihidro—7-nitro—S-fenil—ZH-],4-benzodiazepi-
na-2-uno)

II, 2-amino-S-nitroben;ofenona.
III. 3-amino-6-nitro-4-fenil-2(1H)-quinolona.
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El principal producto de descomposicifn en solucién acuo-
sa es el Il y en estado s6lido es el III; 1a proporcién II-III, de
pende de la cantidad de agua presente (130).

Los productos de'descomposiciﬁn del clonazepam se obtie--
nen principalmente via hidr6lisis, son 2 los productos que se for-
man por esta via: 2-amino-2'-cloro-5-nitrobenzofenona (I) y 3-ami-
no-4(2-clorofenil)-6-nitrocarbostril (II1I) (107 y Johnson. La Ro-
che). E1 otro producto de degradacién se forma via aminocetamido
la participacidén de un intermediario (Johnson. Hoffmann-La Roche -
mencionado por 131).

NHz COoH
!
/’O + CH:_
!
o NH,
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]
|
N =G —CH= I 0
e
P
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o ~U
z m

Descomposicién del clonazepam via hidr6lisis. Winslow W.,
1977 (131).
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4,2 METODOS DE ANALISIS.
Andlisis Cualitativo:

La cromatografia en capa fina (CCF) y algunos métodos es
pectrofotométrico son fitiles para la identificacidn y ensayos cua
litativos de NZ, CZ y de sus metabolitos (135, 139, 141, 142)., -
Por ejemplo, el método colorimétrico sirve para la identificacibn
de estas benzodiacepinas (BDZ) contenidas en varias preparaciones
farmacéuticas y en orina. El m&todo se basa en la medida de ab--
sorbancia de la forma deprotonada. NZ disuelto en etanol (95%) -
produce un anién amarillo con la adicidn de hidréxido de sodio --
(0.5%) a una longitud de onda de 366 nm. La absorbancia no se --
afecta por la temperatura de reaccidn (146), El limite de detec-
cién para estas especies es de 0,5 g (131, 135, 1u48}.

La identificacidn cromatogrdfica y separacidn de NZ y --
sus metabolitos se resumen en la siguiente tabla:

Sistema de Solventes. Detector
Toluenoc:acetona:Sol.conc. UV a 254 o 356 nm.

de amonio.

(50:50:1)

Tolueno:Dietilamina. UV a 254 nm

Acetato de etilo:metanol: UV a 254 nm.

acido acético,

(90:10:1)

Cloroformo:eter UV a 254 nm y roseado con
(3:2) solucidn etandlica 0.01%

N-1-naftil-etilendiamina.

Cloroformo :tolueno:etanol UV a 254 nm roseado con
(20:30:1) K,PtI

2 6
Benceno:Cloroformo UV a 254 nm
(3:1)
Cloroformo:Etanol Lamparas fluorescentes a

(29:1) 366 nm.
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Los valores aproximados de Rf para CZ y compuestos rela-
cionados se dan en la sigulente tabla:

Sistema I Sistema IT
Especies Rf Rf
Clonazepam 0.46 0.43
Impureza Bromacetamido 0.56
Impureza Aminoacetamido 0.64
Carbostril S 0.60
Benzofenona . . . 0,940

Winslow, W,C. 1977 (131),

Sistema I. Mezcla de acetona:Heptanoc (60:40 v/v).
Sistema II. Acetato de etilo:Tetracloruro de Carbono (50:50).

Andlisis Cuantitativo:

Se han desarrollado té@enicas para la cuantificacidn de
los firmacos anticonvulsivantes en sangre. No solo es Gtil, si-
no necesario un buen seguimiento y control de los niveles sangui
neos de los flrmacos antieﬁilépticos en general, para un trata--
miento seguro y efectivo (B7).

El CZ y NZ tienen un rango terapéutico estrecho, por lo
que, existe el riesgo de una terapia inadecuada y de efectos co-
laterales y secundarios en el caso de CZ y NZ2. (151, 155).

Desde 1973 las técnicas desarrolladas para la cuantifi-
cacién de CZ y NZ en preparaciones farmacduticas, fluidos biold-
gicos y tejidos han sido de gran importancia y variedad, é&stas -
son:
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a) Espectrofotometria UV,

b) Fluorometria.

¢) Polarografia.

d) Determinacidn radioactiva,

e) Cromatografia gas-liguido (CGL).

f) Cromatografia de liquidos a alta presifn (CLAP).

g) Radioinmunoensayo (RIA).

h) Una técnica recientemente publicada es la de radiore-
ceptores (135, 139, 141, 157, 158).

Los métodos de CGL, CLAP y RIA, son Gtiles para un ensa-
yo clinico de CZ y NZ. Estas técnicas tienen una opeién excelen-
te por la velocidad y sensibilidad de an8lisis.

El método espectrofotométrico fue la primera técnica uti
lizada para la cuantificacidn de CZ y NZ. La muestra en isopropa-
nol se lee directamente a un mlximo de absorptividad al UV a 310
nm, Este método se usd en combinacibn con CCF para la determina-
cidn de CZ y NZ (131, 135), '

La fluorescencia sirve para el andlisis toxicoldgico ur-
gente de estas BDZ empleadas en el tratamiento antiepiléptico w-=-
(141). Detecta al CZ y NZ asi como la suma de sus principales me
tabolitos 7-amino {7-AM) y 7-acetamido (7-ACT) en concentraciones
arriba de 10 ng/ml (139, 166).

La determinacién polarogrifica de NZ en sangre se basa -
en cambios en la absorcidn UV, Las diferencias en los valores de
pKa o comﬁortamiento bolarogr&fico y espectral de 7-AM y 7-ACT se
han utilizado para las separaciones de mezclas, (135). El funda-
mento es la reduccidn dcida del grupo azometina )C5== Nj- con --
0.1N de HCI en 20% de metanol (141, 144), La sensibilidad es de
0.5-0.75 ug m1™?
paraciones de los compuestos en CCF sirven para el anflisis de --

(131). La polarografia en conjunecidn con las se

los mismos en ovina (143), Este método es sencillo, ripido y com
pletamente confiable para ensayo de rutina, asf como para ensayos
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en tabletas (14u).

Cromatografia Gas-Liquide (CGL).

La CGL y CLAP son las técnicas de mayer uso para la de-
terminaci&n cuantitativa de CZ y NZ (141).

La CGL se puede llevar a cabo por dos diferentes mé&to--

dos:

a) Método Indirecto:; Se basa en la metilacidn (obtener
derivado metilado) seguida por la hidr8lisis 8cida -
al mids volltil 2-amino-2'~cloro-5-nitrobenzofenona -
(154).

b) Método Directo: Se trabaja con el farmaco Inalteradc
(141, 154, 201).

Se han utilizado detectores de captura de electrén (EC)

63

con ~“Ni el cual es estable a altas temperaturas, después de la
formacidn del metil derivado (157). También se ha empleado 1los
detectores selectivos de NitrSgeno (NS) para medir los niveles -
de los metabolitos 7-AM y 7-~ACT en orina (156, 201), Algunos au
tores omiten la hidrdlisis en el método (a)(142) por lo que se -
han descrito varias técnicas para utilizar el método (B) por ser
répido y sencillo, tales t&cnicas son la espectrometria de masas
(MS) e Zonizacibn guimica (CI) de NZ y CZ (139,141, 142, 154). -
Otros prefieren emplear .el ﬁrocedimiento indirecto, puesto que,
con la hidrdlisis dcida se obtiene un derivado estable, el cual
da excelentes perfiles de cuantificacidn, ademés se minimiza las
reacciones laterales y de contaminacidén. El solvente mas comin
para la extraccibn es dietil eter y la sensibilidad reportada es
de 1-2 ng ml"l, a este respecto existe un acuerdo entre los dife
rentes autores (44, 154, 155, 156, 201).

Se utilizan temperaturas del orden de 215-350°C, esto -
puede originar problemas de descomposicién en los farmacos, por
esta razbn, la técnieca CGL necegita un standard interno con es--
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tructura semejante al f&rmaco, para que se degrade en la misma pro
porcidn. Algunos autores reportan como standard interno al CZ o -
NZ segCn sea el caso (44, 142, 154), otros, como Larkin, P 1980 --
(155) emplea desmetilflunitrazepam y Kangas, L 1979 (201), utili-
za metilnitrazepam y metilbromazepam. El recobro fluctQa entre 85
95% (44, 154, 201). Dhar y Kutt 1981 (156), reportan recobro del -
96% para NZ, 93% pata 7-AM y 92.7% para 7-ACT NZ.

El métodec de CGL puede ser un procedimiento alterno a las
técnicas de fluorometria, CG-MS y CLAP (148)., Este método se pue-
de usar en andlisis de rutina (156, 157).

Cromatografia de liquido a alta presién (CLAP).

CLAP permite la separacibn y cuantificacién de N2, CZ y -
sus metabolitos sin necesidad de la etapa de hidr6lisis; sirve pa-
ra analizar muestras de orina y plasma, se aplica para muestras --
que contengan altos niveles de NZ en orina (142, 148). La cuanti-
ficacidn de NZ, CZ y sus principales metabolitos por esta técnica
requiere de una muestra pequena (158), .

Los ffrmacos se determinan en plasma, las muestras se ex-
traen con cloroformo (151) o con dietil eter (158) a pH alcalino,
utilizan como standard interno al flunitrazepam, se lee al UV en~-
tre 306-308 (151), Otros autores reportan al 4,5-Dihidrodiazepam
como standar interno, la longitud de onda a la cual se mide de 254
nm (159)., 5in embargo a una longitud de onda de 230 nm puede in-
crementar la sensibilidad (141}, Uges y Bouma 1979 (147) utilizan
al NZ como standar interno, leen a 313 nm en el detector UV, No -~
se encontrd interferencias con los dos metabolitos ni con CBZ (147
151, 158). La sensibilidad del método es de 5§ ug 1-1 para NZ y 7-
ACT y 50 ug 171 para 7~-AM (87, 158). El recobro es aproximadamen-
te entre 95.7-100.6% (158,159) y un coeficiente de variacibn menor
a 14% (150). La CLAP es una t&cnica conveniente, confiable, senci
lla y sensible, se puede usar como rutina,
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Radioinmunoensayo (RIA).

La técnica de RIA (Radio immunoassay) es répida y sencilla,
disponible en el seguimiento de los niveles clinicos de NZ y CZ en -~
plasma (139, 152) para estudios en pacientes epilépticos. La téeni-
ca se basa en que no lleva extraccidn y en la formacién de anticuer-
pos (Ac) para CZ o NZ producidos en conejos después de inmunizacidn.
Exhiben un alto grado de especificidad para CZ o NZ seglin sea el ca-
so (152, 153), No se observd reacecidn cruzada con sus metabolitos -
7-AM y 7-ACT (152). Como marcador se usa Iodurc marcado 31, pero --
una técnica mds rapida y menos costosa resulta al usar 1251 (142, --

152). La sensibilidad es de 5 ng ml™1 (1u1, 152, 153).

Se sugiere que RIA no se emplee para la determinacién de NZ
administrado concomitantemente con otras BDZ (153). En las técnicas
de RIA se requiere de un minime de muestra tomada por puncién del de
do o 1ldbulo de la oreja, mientras que para CLAP o CGL se necesita al
menos de 1 ml, de muestra. Los resultados de las concentraciones de
CZ o NZ por RIA se correlacionan con los obtenidos por CLAP y CGL --
(92, 153).
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4.3 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

El nitrazepam y clonazepam son de interés clinico en el
tratamiento de la epilepsia. La actividad anticonvulsiva de los
férmacos se han evaluado en una amﬁlia variedad de modelos expe-
rimentales de epilepsia. Se ha visto gue el nitrazepam es el --
mds efectivo en prevenir los ataques iInducidos por pentilentetra
zol (PTZ) en ratas y ratones (10), ademis, ﬁarece ser que nitra-
zepam se encuentra entre el dilazepam vy clonazepam en potencia y
duracidn de acecidén de maximo electroshock (MES}(2116, 139). Con
respecto al clonazepam, es efectivo contra los ataques tbnico---
clonicos generalizados, inducidos ﬁor ouabaina y PTZ en ratas, -
también, tiene un botente efecto inhibitorio sobre convulsiones
inducidas por el MES, estricenina y picrotoxina (116, 142). En -
animales de experimentacibn, las benzodiazebinas tienen varios ~

farmacolbgicos sobre las estructuras del sistema limbico.

Shalleck y col. (223) encontraron que nitrazepam incre-
menta el umbral después de la descarga de la amigdala en gatos y
el clonazepam protege a perros de los atagues producidos por es-

timulaciones repetidas de la amigdala (116).

Los efectos anticonvulsivantes de clonazepam resultan -
delbloqueo de caminos neuronales que difunden la descarga del si
tio de origen para el organc efector y de la elevacidn del um---
bral de ataque (142).

Estudios en el electroencefalograma (EEG) han mostrado
que CZ es particularmente efectivo en la supresidn de descargas
generalizadas y en prevenir la propagacibén de ataques (115, 142),

La dosificacidn es esencialmente individual y. depende de
la edad, tolerancia a efectos colaterales y respuesta clinica. Pa
ra minimizar los efectos colaterales es necesaric incrementar pro
gresivamente la dosis diaria hasta mantener los niveles terapéuti
cos que se alcanzan después de 2-4 semanas de tratamiento (204).
Las dosis efectivas de CZ y NZ estdn en el rango de 0.25-5 mg.Kg"1
(139, 173).
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La dosis para los nifios estd entre 0.5-3 mg. y en adul-
tos de 4-8 mg. La miAxima dosis recomendada en adultos es de 20
mg. diariamente. El tratamiento parenteral i.v. del "status epi
lepticus" con CZ requiere de 0.5 mg. en recién nacidos y en ni--
fios, en adultos de 1 mg, la dosis se puede repetir por inyeccibn

i.m., o 1.v. (204),

Nitrazepam no se usa parenteralmente, pero es efectivo
cuando se administra oralmente para la epilepsia mioclbnica. CZ2
es {til via parenteral para el "status epilepticus" y oral en --

las variedades de epilepsia generalizada; tambié&n es Gtil en la
epilepsia parcial, en particular las originales en el 16bulo tem
poral (134).

NZ y CZ desarrollan tolerancia a los efectos anticonvul
sivantes en tratamiento prolongade, esto, probablemente se deba
a una disminucién en la respuesta en el SNC a una determinada --
concentracién del farmaco en plasma (115, 139, 174), La depen--
dencia potencial de estas BDZ es poca o casi nula, los sindromes
que se presentan al retirar estos farmacos pueden ser: delirium
tremens, insomnio y en el caso particular del CZ aumenta el ries
go a "status epilepticus" (138, 174).

4.4 APLICACIONES TERAPEUTICAS.

En 1964 empezaron a aparecer reportes acerca de la efi-
cacia de NZ sobre la epilepsia en tratamiento crdnico oral. Al-
canzd su uso miximo en el periodo 1367-1968 y despuls decrecid -
progresivamente (139). Se ha encontrado que NZ es efectivo en -
una variedad de ataques que ocurren en diferentes formas de epi-
. lepsia. Existen gran cantidad de reportes que indican el princi
pal uso de NZ en el tratamiento de espasmos Lnfantiles y en el -
control de ataques miocldnicos infantiles (142, 224) y quizd tan
efectivo como el CZ para el tratamiento del "statuts epilepticus"

por lenta inyeccidn, pero como ya se menciond con anterioridad -
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no se usa por esta via (170).

El uso de CZ es mds amplio; CZ es particularmente efecti
vo en el tratamiento de la epilepsia miocldnica (170). Gastaut y
col. (225) peportan una mejora con CZ en la mitad de sus pacien--
tes que padecian gran mal y ataques del l6bulo temporal. mientras
que Bladin 1973 reporta que CZ fue inefectivo y probablemente lle
gbd a causar un incremento en la frecuencia de ataques, en algunos

casos,

En el reporte de Knop y col. (170) mencionan que pacien-
tes con epilepsia mioclbnica, eplilepsia parcial continua y en las
crisis foto convulsivas, se controlaron o mejoraron con niveles -
en suero de 290 ug. 171 o menos (1u2). Por otro lade, pacientes -
con gran mal o epilepsia del 18bulo temporal requieren niveles de
25-u0 ug 171 para el control (174).

El CZ es efectivo en ausencias y en c¢risis mioclénicas -
de epilepsia generalizada y su eficacia es comparable a la del --
valproato de sodio (174).

Con una dosis sencilla de 1-4 mg. de CZ es suficiente pa
ra abolir el "status epilepticus" y disminuir la actividad paro-—-
xismal en el EEG (142), CZ es genralmente, mis efectivo que DZ -
(Valium® ) en el tratamiento epiléptico, "status epilepticus" y -

en supresidn de ataques (142, 170),

Estas BDZ se han utilizado como medicacién Gnica, sobre
todo el CZ, en el tratamiento de varios tipos de epilepsia, CZ -
ha sido completamente satisfactorioc en el control de ataques en--
tre 10-70% de los pacientes (220); sin embargo, se usa con la ad-
ministracién concomitante de otros anticonvulsivantes (170, 173,
225).,
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4,5 MECANISMO DE ACCION Y RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

Para tener un mejor conocimiento del mecanismo de ac--
cidén de estas BDZ se han realizado estudios enfocados a mecanis
mos sinfpticos, los cuales se basan en varios neurotransmisores
para explicar las bases moleculares de la accidn de BDZ como --
agentes antiepilépticos. Maynert vy col. 1975 (228) han revisado
extensamnete el papel de los neurotransmisores en las epilepsias
Los neurotransmisores juegan un papel importante en la accibn -
de estos farmacos. El &cido gamma-aminobutirico (GBABA) es con-
siderado como el mayor transmisor inhibitorio del sistema ner--
vioso central (SNC). Existe evidencia en la que sugieren que -
las BDZ (NZ, CZ) ejercen su accibn primaria sobre GABA y puede
afectar o alterar la funcib6n monoamina en cerebro (139, 231, --
232). La accidn secundaria, es el actuar indirectamente sobre

catecolaminas, serotonina y acetilcolina (139).

Las BDZ ejercen su actividad anticonvulsivante a tra--
vés de micanismo GABA&rgicos (119). Las BDZ son capaces de me-
jorar la inhibicidn presinfptica y postsindptica en presencia -
del GABA, esto probablemente se deba a que las BDZ incrementen
la potencia o efectividad de inhibicién del neurotransmisor, y
a pesar de que la regulacidn de la funcién de los receptores de
GABA sean complejos, parece ser que las acciones anticonvulsi--
vantes de BDZ, barbituratos y valproato involucren en parte el
mismo mecanismo (116).

La naturaleza molecular de interaccidn de BDZ con meca
nismos del GABA no se han podido delinear perfectamente; solo -
la evidencia de que las BDZ alteran la liberacidn de GABA o in-
crementan su afinidad a sitios receptores (116, 139).

Las BDZ ejercen accidn GCABAmimética donde actfien, ade-
mis mejoran la inhibicidn persinidptica en algunas regiones del
SNC, como en médula espinal, donde GABA es mediador (139).
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CZ y NZ no tienen efecto sobre las aminotransferasas del
GABA, enzimas responsables del catabolismo del GABA (134),

NZ incrementa los niveles de acetilcolina, quizd por blo
queo de la liberacibn de este transmisor en las terminales nervio
sas (116, 139).

Se reporta que CZ, a las dosis farmacoldgicas causa un -
incremento en los niveles de serotonina en cerebro, su efecto so-~
bre la actividad fisioldgica afin es controversial, puesto que, --
otros autores creen que las BDZ inhiben la accibn de serotonina -
(142, 173, 174).

En un experimento se determiné un incremento de serotoni
na y 5-hidroxiindoloacético en una administracibn aguda de CZ pe-
ro no en administracidn crdnica durante 8 dias (206), también se
obtuvieron niveles altos de triptéfano. Se sugiere que CZ ejerce
influencia en el sistema central dopaminérgico a través de un e--
fecto directo sobre el mecanismo presiniptico dopaminérgico (142)
En cerebro decrece el flujo de catecolaminas (116); CZ y N2 aumen
tan los niveles de dopamina, noradrenalina (134).

Estas BDZ son agentes potentes, antagonistas de Glicina
(611i) y de sus receptores (134, 139, 142). Young y col., (222) cal
cularon la interaccidn de BDZ en rata, con receptores de Gli en -
cerebro y mddula espinal, midiendo el desplazamiento de unién de
la °H estricnina; ademis se sugirid que el efecto anticonvulsivan
te resulta de una imitacidn del efecto del neurotransmisor Gli en
los sitios receptores del SNC.

No existe evidencia de que la actividad de las BDZ alte-
ren la energia de produccidn neuronal, de que altere los efectos
de la concentracidn de iones inorgdnicos sobre tejidos neurcnales,
o que produzca deficiencia de folatos (134).
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Con respecto a la relacidn estructura-actividad, no ha
sido del todo esclarecida, se sigue estudiando esta relacibén, -
sin embargo existen varias teorias a este respecto (119). Se -
ha observado que el NZ y CZ poseen un grupo nitro en la posi---
cibén 7 del anillo A, relacionado con un incremento en la activi
dad biolbgica (134).

En el caso de CZ con la adicibén del &tomo Cl en la po-
sicidn orto del anillo C da lugar a que el CZ muestre 5-10 ve--
ces mis su potencia anticonvulsiva sobre el DZ (117, 134),

Desde 1970, los hallazgos de Camerman & Camerman (209)
han sido muy valiosos, ellos han mostrado que existe ciertas si
militudes conformacionales entre fenitoina y BDZ (DZ, CZ, NZ).
Posteriormente, otros autores han reportado que estos farmacos
poseen regiones hidrofébicas y grupos donadores de electrones -
con cardcter estereoquimicos semejantes, con lo cual tratan de
explicar la actividad anticonvulsiva de &stos (118, 119),
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4.6 .1 ABSORCION.

El Clonazepam (CZ) y el Nitrazepam (NZ), son benzodiaze-
pinas que se utilizan en el tratamiento de crisis epilépticos - -
(173, 178). Ambos existen en una forma comercial de administra--
cién oral (Tabletas). Pebido a &sto, la via oral es la mis amplia
mente estudiada (168, 125, 197). Se han llevado a cabo pruebas -
en ambos compuestos por via intravenosa (i.v.), y rectal en el ca
so de NZ para estudiar la biodisponibilidad y farmacocinética - -
(211, 212); aunque para el NZ los datos farmacocinéticos son esca
s0s.

Se ha visto que los factores que afectan biedisponibili-
dad son: a) Formulaciér:, b) Factores BiolSgicos y c) Administra-
ci6én concomitante de otros medicamentos, tanto en humanos como en
animales de experimentacién. En el caso de la formulacién del --
producto administrado: Tabletas; la mayor fraccién la constituyen
los diluyentes, éstos tienen efecto sobre el tiempo de desintegra-
cién.

Por lo tanto, el uso de lactosa y talco como diluyentes,
intervienen en la velocidad de liberacién del firmaco. La lacto-
sa tiene un miximo de liberacién, mientras que el talco un minimo
(143, 181). Los factores biol6gicos y la administracién concomi-
tante de otros firmacos disminuyen la biodisponibilidad.

La falta de una preparacién comercial parenteral del N2
y €CZ, ha traido como conrsecuencia que se desconozcan valores abso
lutos de algunos parimetros que determinan la biodisponibilidad,
en general, los valores reportados para estos parfmetros varian,-
y por esta razbn, los autores no se atreven a afirmar con certeza
el valor de estos parfmeiros (1397). Se considera, en administra-
cién oral, biodisponibilidad al 100% en perros {126}, mono (191)
y humano (1€8, 211). A Iz fecha, se han publicado trabajos para
vias i.v. de administracién constante (170, 181, 191) o bolo i.v.
(1es5, 168, 183, 197, 206, 211, 212), realizados tanto en animales
como en humanos, con objeto de evaluar, con seguridad la biodispo
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nibilidad de CZ y NZ, ademfs de algunos pardmetrog farmacocinéti-
cos que no han sido del todo satisfactorios.

El porcentaje de biodisponibilidad que alcanza la circula
cibn sistémica (adm.oral vs. i.v.) es variable; en el caso de CZ -
fluctla entre 70-80% (164, 20%) y 56-160% (168), por lo general se
acepta entre 80-99% (134, 142,168, 191, 204, 207). Para el NZ se
han reportado valores entre 53-34%, esto indica que existe una va
riacidén interindividual; frecuentemente se habla de entre 75-95% -
(139, 165, 211}. La biodisponibilidad después de una administra--
cibén rectal es aﬁroximadamente 79% (211),

Existe la posibilidad de efecto del primer paso, en monos
(191, 20%) y en ratas (207),

En el aspecto de la bioequivalencia de los productos co--
merciales, de Boer y col. 1978 (195), hacen referencia a este res-
pecto, donde comparan 2 marcas comerciales de tabletas, con 5 mg.
de NZ cada una, Mogadon y Sameko en voluntarios. La preparacién --
Sameko se absorbe m&s ré?idamente que las tabletas de Mogadon. Deg
pués la concentracidn en blasma decae mono-exponencialmente en am-
bas preparaciones, pero en si, las diferencias entre ellas no son
significativas.
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Fig. I. Curvas de Concentracién de NZ en plasma en voluntarios sa-
nos después de la administracién de tableta Mogadon y tableta Same

ko.

El CZ2 y NZ son completamente absorbidos (139, 142, 168, 174
178, 191, 211). El tiempo necesario (tmax) para alcanzar las méxi-
mas concentraciones sanguineas (Cmax)después de la administracién -
del fiarmaco. Se han reportado los siguientes valores para Cmax en
el caso de CZ se encuentran entre 1-3 h, (134, 142, 166, 178), algu
nos autores reportan valores de 4-6 h. y en pocos casos se han obte
nido toax de 8 h, (126, 178). EL NZ tiene una ka=2.16 h"1 y el -—-
t es de 1-3 h. (167, 188), en algunos estudios, han reportado va

max
lores de 0.5 h-4% h. (165, 185, 211).

La absorcidn parece ser un poco mds rdpida en pacientes -~
que en voluntarios sanos, aunque esta diferencia no es significati-

va.

La edad ejerce gran influencia sobre la absorcibn, los ni-
veles y el tiemﬁo de vida media (tl/z) varian con el individuo (134,
139, 184, 185), En los nifios recién nacidos y hasta aproximadamen-
te 10 afios de edad, los niveles son considerablemente bajos, ademis

absorben y eliminan répidamente el fdrmaco, por esta razbn, se su--
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giere que la dosificacibn diaria sea dividida en 3-4 administra--
ciones (142, 197).

El sexo no afecta a la absorcién de ambos compuéstos y -
no existen reportes que digan lo contrario a lo reportado por ---
Salem y col. 1982 (215, 216).

Se encontrdé relacibn entre la dosis y los niveles plasmi
ticos (134, 142, 178, 197, 204), Sin embargo, existe un reporte
de Miura, 1979 (198), en el que menciona que no hay correlacién -
entre la dosis y el nivel en plasma. Mientras que Curry, 1977 ---
(18Y4) no encontrd diferencias significativas,

ny mic
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FIG, IIa. Relacidn entre la -3
concentracidén de syero (ng-ml™)

y la dosis (mg.Kg ") en 10 ni-
fios. Dreifuss y c0l.1975 (169)
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Se ha podido establecer un ajuste racional en la dosifi-
cacidn en base a las concentraciones sanguineas del férmaco, pues
to que existe informacidn concerniente a la relacifn entre la con
centracibn sanguinea en el estado estacionario (CEE) y la dosis -
(D) (134).

n’.ml"

200~ .

FIG. ITII. Relacidn entre los
niveles plasm&ticos de CZ en
. el estado estacionario y la -
dosis del ffrmaco en el pacien
te. . Eadie y Tyrer 1980 (134)

Conc. Plasmo. Clonczeparn
g

X |
&

Dssis Dierwe Clonoxapam mg-ki'--l.'g.

El tamafio de la dosis varfa, depende de la edad, toleran
ecia, respuesta clinica, pero ﬁor lo general, se acepta que la do-
sis terapéutica para CZ sea de 1-2 mg. diarios y para NZ 3-5 mg.
al dia. Si el tratamiento es crfnico, se recomienda una dosifica
cién 0.1-0.3 mg. Kg-1 diario o 10 mg. (139, 169, 172, 178, 204, -
211, 216).

La biodisponibilidad de la formulacidn oral se calcula -
como la proﬁorcién del Area Bajo la Curva. (ABC) después de admi
nistracidn oral e i.v, (191), En la figura IV se muestra una re-
lacidn lineal entre ABC vs, Dosis con un coeficiente de correla--
cidn r2=0.94, esto sugiere un rango de dosis entre 400-1800 ug ~-

kg~! (191).
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FIG. Iv. ABC vs.D6sis, trae -
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El curso temporal de los niveles del fdrmaco en plasma
fluctdan en una administraci6n oral, ya sea en dosis Gnica o --
mGltiple. En dosis dnica: En NZI, el toax S€ alcanza a las 2 h.
con una Cmax de 84 ng ml'], empieza a bajar después de un tl/2=
24 h, para j6évenes, en el caso de pacientes geridtricos este va
lor se prolonga. El CZ llega a un midximo a las 3 h., empieza a
decrecer después de 24-36 h. (165). En désis repetidas: El NZ
alcanza el estado estacionario (EE), después de 3-5 dias con -
una concentracifén de 57 ng ml'1 en voluntarios sanos j6venes --
(21-38 afios); mientras que en pacientes geriftricos (65-90 afios)
el nivel en e1 EE es de 45 np ml'1 y se obtiene a los 7.5 ---
dfas (134, 165, 185, 197). Para el CIL se alcanzard el EE en-
tre los 5-8 dfas (134). No se encontrd niveles en plasma de --
los metabolitos, afin cuando los niveles de CZ estuvieron entre

20-49 ng mi 7,

Sjo y col., (171) encontraron que el pico de concentra
ci6n del metabolito fue muy parecido a la concentracién del com
puesto inalterado.
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Se ha reportado que los niveles terapéuticos para dosis
Vo(iwr, 1es, 171, 173, 17a,
178) en monoterapia con CZ y en terapia combinada, los niveles -
fluctfian entre 16-72 ng ml'1 (182). Dreifuss, F.E. y Sato, S. --
(1882) (142) reportan que no hay correlacidén entre los niveles --

entre 2-6 mg. se alcanzan 13-90 ng ml~

plasmiticos y la eficacia antiepiléptica del CZ; sin embargo, el
rango de los niveles coincide con un control excelente del ata--
que (163, 189, 182),

TABLA 1
NIVELES EN PLASMA

DOSIS UNICA:
i.v, 1.5 mg. 13.4 ng ml:} personas normales
oral 1.5 mg. 10 ng ml_;, personas normales
oral 2.0 mg, 16.8 ng ml_; personas normales
oral 2.0 mg. 13 ng ml personas normales
DOSIS MULTIPLE:
oral 1.0 mg. 8.8 ng ml:} personas normales
oral 2.2 mg. 33.3 ng ml_1 nifdos
oral 6.0 ng. 50.0 ng ml epilépticos

Los niveles en NI son diferentes a los de CZ, esto se -
debe a la disposicifn que existe de parte de las personas involu
cradas en el estudio, por ejemplo: los pacientes geriftricos son
mds sensibles al farmaco, debido a esto, se recomienda que la do
sis para ellos no exceda de 5 mg. (139, 177, 189), Los valores
de los niveles se resmen en la siguiente tabla (134,139, 165, -
185).
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TABLA II

DOSIS UNICA: c
C mix__, EE

SUJETO VIA ADM. DOSIS {mg) (ng.ml )| (ng.ml ")
JOVEN Oral 5 35-47 42

Oral 10 83-84 83
ANCIANO Oral 5 22
NINO EPILEPTICO Oral 10 114
JOVEN i.v. 10
DOSIS MULTIPLE:
JOVEN Oral 5x14 dias 39.9 59.7
ANCIANO Oral 5x2 meses 21.8 59.8

Kangas y col. (1979)(197) en su estudio reportan que no se co
rrelacion6 el nivel plasmitico con la respuesta terapéutica, pero -
ain asf niveles arriba de 200 ng m1_1 llegan a causar efectos cola-

terales y t6xicos.

Si se sobrepasa el rango de niveles terapéuticos, puede lle--
gar a ser tan alta la concentracifén del f4irmaco en sangre que se de
sarrollarfan efectos téxicos (204). Niveles altos de CZ o sus meta
bolitos se asocian con severa ataxia (178).
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FIG. VI. Representacifn grafil-
ca de los niveles y la d&sis
en un tratamiento crénico con|

CZ.

Muestra el rango 6ptimo

de accifn y el rango tfixico.
Morselli, P.L. 1977 (178).

I1I

Concentracién en Suero

Interpretaci6én Clinica

g 17 ge cz.
0.- 15 Subterapéutico
15 - 30 Minimo Efecto Terapéutico.
30 - 60 Efecto Terapéutico.
60 - 80 Mdximo Efecto Terapéutico.
80 Posible Toxicidad.

ancianos.

Con respecto al NZ, altas désis afectan sobre todo a los

Evans y Jarvis (1972)(162) reportan sindrome caracteri

zado con confusidn mental, desorientacién, somnolencia (139, 197).
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FIG. VII. Concentracién en plas-
ma del NZ en nifios epilépticos -

mt
" durante tratamiento continuo.
100 | A: nifios 6-8 afios, recibieyon --
75, . 3.75 mg/dfa, CEE=62 ng ml™"; ---
sof -Fp—f--n-—-f-2** B: nifios 8-9 afios, recibieyon --
T 12.5 mp/dfia, CEE=88 ng mi ; ---
; b n ﬂ C: un ejemplo del nivel terapéu-
K 4 y tico y t6xico en nifios de 1-1.5 -
wy o Mp- L. __ sae  abos, las dosis de NZ fueron: --
3 s 1= 4.5 mg/dfa; 2= 3.75 mg/dia; -
55 3= 3.0 mg/dfa (2.5 h después de
3 25 la dosis anterior) y 4= 3,0 mg/-
H . dia (8.5 h después de la dosis -
& anterior). Kangas y col. 1979 --
¥ (197).
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DURACIoN DE 1A TERAFIA . ANIOS

El curso temporal de la concentracifén plasmédtica (Cp) --
contra el tiembo (t) para NZ y CZ se describe en términos de un -
Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC)} en humanos y en ani-
males, independientemente de la ruta de administracién.: A este -
respecto parece que existe un acuerdo entre los diferentes auto--
res (139, 165, 168, 183, 197, 2i1).

En la curva concentracién plasmitica (CP) contra el tiem
po (t). (Cp vs. t), muestra la fase de absorcién seguida por el -
decremento ripido de 1la Cp entre los 2-4 h. después de haber sido
administrado el fdrmaco. BEsta situacién se presenta tanto en vo-
luntarios sanos con dosis finicas (168, 183, 212), como en tratami
ento crénico (134, 165, 170),
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FIG. VIII. Representacifn grafi-

et
”I‘ ca de la concentracidén nlasmiti-
© ca de NZ vs, t, después de una -
administracién oral de 5 mg. de
ol désis, Breimer y col. 1977 (183)
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FIG. IX. Concentracién de NZ en

plasma, después de una sola do--
sis de 10 mg. administrados oral
mente en 2 tabletas (0---0) o dT
suelto en 2 ml., de glicerolfor--
mol para administracién i.v. - -
(0--0-). Rieder, J. 1973 (165).

14 ¢

En el N2 se observa un segundo incremento en la Cp en-

tre las 4-8 h después de una administracién oral y para el i.v.
-ocurre un poco antes. El decremento subsecuente de la Cp 1o ha

ce en forma expomnencial, lo que indica un proceso eliminacion -

de primer orden (211).
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FIG. X. Curvas de concentracidn

ng mi™ de CZ, después de una dosis de
40 2 mg. administrados i.v. °(0) y
20 oralmente (o) y oralmente ( ).-

Berlin y Dahlstrom, 1975 (168).
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La presencia del segundo bico se exﬁlica con la ingestién
de alimentos (3 hAdespués de haberse administrado el férmaco)(139,
211). Este segundo aumento en la Cp se ha observado ocurre para -
el Diazepam (DZ); recientemente se demostrd que se asocia con un -
cambio en la fraccidn libre del DZ (227), Los niveles de los dci-
dos grasos decrecen despuBs de comer y la bilis execretada durante
la digestidn solubiliza el farmaco no absorbido, estos hechos son
los resﬁonsables de la variacidn en la concentracién del DZ (211),

No es descabellado el esbecular, que el mismo mecanisme -
sea la causa §rincipal de la aparicidn de un segundo pico para el
NZ. Este fendmeno también se ha explicado por la consiguiente cir
culacibn, enterohepitica del NZ, aunque se carece de datos de ex—-
erecidn ﬁor bilis en humanos (183). Esta Gltima hipbtesis no la -
confirmdé Kangas y col. (197), va que en su estudio no encontraron
este segundo pico, debido a que sus bacientes no comieron o ingirie
ron comida ligera.
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FIG. XI. Se grdfica el log. de
la concentracidén en plasma (Cg)
vs. tiempo (t). En esta grﬁfi
ca se observa claramente el sg
gundo incremento que prescnta
NZ, con el subsecuente decre--
mento de la -CP. Breimer y col
1977 (183).

Jochemsen y col. (211) llevaron a cabo un estudio en vo-
luntarios sanos sobre la farmacocinética del NZ en administracién
i.v. oral y rectal.

XII,

La grafica obtenida para estas 3 vias se mu-

FIG., XII, Grdfica que muestra
la C; de NZ durante las prime-
ras g h después de las adminis
traciones i.v., oral y rectal.
Jochemsen y col. 1982. (211},
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Existen cambios farmacocinéticos dependientes de la --
edad y/o daflos, la absorcifn del NZ decrece claramente, se ob--
serva en el pico de concentracién que estd mds abajo.

FIG. XIII. Se presenta la C, de
NZ después de una dosis dnica -
de 5 mg. en pacientes ancianos

< y jévenes voluntarios sanos. --
z Kangas y col, 1979 (197),
2
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Los niveles de CZ disminuyen entre 19-37% mis abajo del
EB. alcanzado, con la administracifén de carbamazepina (CBZ)(181,
194, 203, 208) Lai y Levy confirman este hecho mediante estudios
de administracién concomitante €Z - CBZ en monos (181) y poste--
riormente en humanos (194). No existe evidencia de una dependen
cia enzimitica para induccidn o inhibicién del NZ y CZ, por esta
razén, estos compuestos no inducen su propio metabolismo (139, -
181, 187, 208), por lo tanto, el fendSmeno anterior se atribuye a
que la CBZ si induce su propio metabolismo [ 39, 170}, ésta indu
ccidén metabdlica no solo se presenta cuando se administran va---
rias dosis del fdrmaco, sino que se ha observado que CBZ es capaz
de inducir el metabolismo de varios fdrmacos cuando se coadminis
tra con otro, como es el caso de CZ (203). En esta situaci6n --
CBZ actda como agente inductor y CZ como agente inducido (203).
Una situacién parecida sucede con la administracién concomitante
de Penitofina (DPH), fenobarbital (PB)(172, i82).

El curso temporal de los niveles en plasma de CZ se pue
de dividir en 3 fases: la administracién de CZ alcanza el EE a -
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Posteriormente con la adi-

cién de CBIZ los niveles de CZ decaen exponencialmente entre 5-15

dias a una Cpp=2.5-4 ng mi!
tanto de CZ como de CBZ,

Al término de la administracién --
los niveles decaen hasta el dfa 32 para

humanos, como se muestra en la FIGURA XIV, En la FIGURA XV, para
monos se observa algo similar pero en un periodo mids corto.
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FIG. XIV. Niveles de C2Z (1 mg
diario), se administré duran-
te 29 dfas y CBZ (200 mg dia-
rios) de los dfas 8 al 29, --
Lai, Levy y Cutter 1978 (194)

FIG, XV. Grdfica que se obtie
ne del estudio en monos al --
tratarlos crdnicamente con ad
ministracién i.v. CZ-CBZ. LaT

y Levy 1979 (203).
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El ty/o del CZ se reporta dentro del rango de 18-40 h
desnués de una administracidén oral dnica o voluntarios (131,141,
168, 171, 173, 178, 191); nara una administracién i.v., el rango
varfa entre 24-60 h (126, 168, 170, 181, 204, 212). En dosis --
oral miltiples el rango es mids limitado; para nifios entre 22-33
h (169, 174, 204}, y en adultos el t 1/2Z en el EE es de 31-42 h
(168, 171, 204), mientras que en valores para animales como el -
mono, perroson mucho menores (3-9 h) (170, 181, 203), EI ty /g
se ve afectado por la administracifn concomitante de CZ con otro
anticonvulsivante, produce un incremento en la desaparici6én de -
CZ en plasma cuando se administra PB, DPH o CBZ (178, 181, 182,
194, 203). Para ejemplificar este hecho, podemos citar a Lay y
Levy (194, 203) quienes reportan valores de ty/, ©€n monos y hom
bre; en la tabla se muestran estos valores de ty o

TABLA v

t 1/2 h
cz CZ INDUCIDO 7-A-CZ
HOMBRE 32.1 22.5 .-
MONO 9.0 7.8 2.2

Se presenta variabilidad intrasujeto en el t 1/2 en mo-
nos, pero en el hombre es raro.

Con respecto al -t 1/2 para el NZ varia seg(n la via de
administracién y el tipo de persona involucrada en el estudio, -
ya sea jbven, voluntario, anciano o pacientes. En general el --
rango promedio se encuentra entre 20-30 h., El t 1/2 para el i.v.
de 21.1 h, para la via oral de 25.1 h y rectal de 33.1 h con do
sis de 10 mg, (165, 211). Se ha visto que para dosis Gnicai.v.
u oral) existe una variabilidad en el t 1/2 y el tamafio de la do
sis:
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TABLA \'B

i.v. 1.5 mg. 30.5 - 40.3 9 mg. oral 26.8-32.5 h
oral 1.5 mg. 26.5 - 49,2 tratamiento crénico.
oral 2.0 mg. 18.7 - 39.0 oral 32-42 h.

i.v. 22-33 h.

Entre mds alta sea la dosis, el rango de vida es corto y en trata--
miente crénico el t 1/2 es similar al t 1/2 que presenta la adminis
tracibn con dosis finica, esto iltimo se puede relacionar por la fal
ta de induccibn enzimética,

El t 1/2 en ancianos es mis larsgo que en jévenes (39.6 vs.
24.2 h)(iz6, 142, 164, 165, 168, 169, 185, 197, 218).

El volumen de distribucién (Vd) del Cz y NZ son indepen--
dientes hasta cierto punto del tipo de via de administracidn que
se utilice.

Los valores reportados para este pardmetro caen dentro del
rango de 1.5 - 6.2 L KG'1, después de una administracién i.v. u --
oral (126, 142, 168, 170, 172, 178, 191, 194, 204). En j6venes es
ligeramente menor (2.4 L Kg-1) que en ancianos (4.8 1 Kg_T)(134, --
139, 166, 185, 137, 218).

La depuracién (Cl) corporal reportada tanto para CZ como -
para NZ varfa entre 0.01-0,09 L h~ Kg'1 para dosis tinicas, mien---
tras que para tratamiento crénico los valores son mayores con res--
pecto a los obtenidos con dosis dnicas (0.060-0.320 L hol Kg"1
(134, 139, 170, 185, 191, 197, 210). La C1 varia ligeramente entre
j6évenes y ancianos en el caso del NZ, los valores renortados son: -
para joévenes 4.1 L no? y para ancianos 4.7 L h~1 (139, 185, 197), -
En tanto que para animales (como los monos) los valores de la C1 --
son mucho mayores que en humanos (0.78-0.96 para CZ y 0.83 para 7A-

cz)(181}.
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Durante el tratamiento crénico, con CZ y CEZ la induccién
metabblica producida por &ste Gltimo, propicia un cambio en el Vd,
dicho cambio origina un aumento en la C1 (203),

La constante de eliminacién (ke) describe un proceso de -
primera orden (168, 204). Los valores de ke para un MADC es 0.034
h'l, (eliminacibn lenta) (134, 165), Los valores reportados de ke

para la administracidn de una sola dosis:

TABLA VT

ke (h7Yy Ref.
CZ 0.016 ~ 0.037 204
NZ Jdvenes 0.0257
Ancianos o 0.0188 185

4, 62 DISTRIBUCION,

El CZ y NZ son rébidamente distribufidos por su alta solu-
bilidad en Iiﬁidos (126, 142, 186, 212), en comparacidén con otras
benzodiacepinas (BDZ)(170). Por su cardcter lipofilico penetran -
por difusibn pasiva (188) a glbbulos rojos, bavreralhematoenceféli
ca, placenta humana y otros brganos ﬁara distribuirse mds o menos

de manera homogénea, aunque se ha visto ligeras diferencias (17%,
187, 205, 213, 214).

Se llevd a cabo un estudio para determinar la distribu---
cifn de NI y CZ en los diferentes tejidos, encontréndose altas <on
centraciones en rifibn e higado, seguida de bazo, corazbn, pulmén,
estbémago, intestino y vesfcula (134, 166, 170, 190). Ambos compues

tos se distribuyen rdpidamente a estos drganos con un thax 9@ diz-
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tribucidn igual a 15 minutos, después de la administracidn.

Se ha establecido una correlacifn entre la afinidad de -
unidn y el cardcter lipofilico; ﬁor cromatografia en capa fina se
determinf la constante de afinidad de unibn (ki) bara el NZ, repor
té&ndose un valor éara esta ki = 13.6 nM. (210, 217), E1 CZ y NZ
se unen a proteinas blasméticas en proporcién considerable, pero
en menor grado que DZ (98%)(210, 211). Sin embargo, Mullert y --
Wollert, 1973 (175), rebortan que NZ y CZ tienen baja afinidad pa
ra unirse a albumina sérica, los valores reportados para unibn a
éroteinas varfa seglin el autor, ﬁero en general se acepta de un -
80 - 88% para NZ,en adulto y recién nacidos (165, 187, 197) y en
el caso de CZ se reportan valores de 47% y 82% (139, 226).

El grado de unién a proteinas "in vitro" es consistente
en humanos, sin embargo, no se ha determinado claramente la influ
encia que presenta la edad, o los estados patolbSgicos sobre la --
unién del N7 a broteinas plasmiticas (197); el grado de unidn en
humanos es mayor que en animales (174}, La albfimina es la prineci
pal proteina de unién de varios fdrmacos y sus metabolitos en el
sistema circulatorio, con un solo grupo de sitios enlazantes. La
unidn de estas BDZ a alblimina de suero humano (ASH) es en propor-
cibn 1:1 (175, 176). EL NZ y CZ tienen diferentes sitios de unién
al de bilirrubina, debido a Esto, no existe interaccién entre ellos
a concentraciones por debajo de 150 uM. (176).

El equilibrio entre ASH y el férmaco se alcanza rdpidamen
te. Se ha reportado que con la administracin concomitante CZ-CBZ
a pacientesg, ﬁuede bvesentarse un desplazamiento de los sitios de
unién de CZ, ﬁero lo reportes de Lai y Levy, 1978, 1979, 1980 (194,
203, 208) demuestran que el curso temporal observado, no fué compa
tible con el desplazamiento, la fraccibn libre de CZ fué constante
(%=0.53) y no se modificd con la administracién de CBZ.
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La fraceién libre del fArmaco es un pardmetro muy impor-
tante, nos di informacibn de la fraccidn farmacoldgicamente acti-
va. La cuantificacibn de la fraccibn libre tanto de NZ como de -
€Z, se puede hacer por medio de diflisis o ultracentyifugacién --
(187, 196, 211, 214), El porcentale de la fraccidn libre para NZ
a diferentes concentraciones se ha demostrado "in vitro" que esté
entre 13.2- 14.2% (139, 166). Hallazgos similares se encontraron

?

en. voluntarios sanos de 12 - 13% (196, 218) y en ancianos 13.9% -
(218), Jochemsen y co0l,1982 (211) rebortan que el firmaco cuando
se administra I.v. y oralmente no hay diferencia en la fraceidn -
libre, ademis é&sta Fué indebendientemente de la concentracibén to-

tal en plasma.

La alta unidn a protefnas y la solubilidad son los res--
ponsables de que el fdrmaco se distribuya en pequefias cantidades
en los compartimentos 1iquidos del cueréo {139). Se ha visto que
las concentraciones en saliva y en ligquido cefalorraquideo (LCR)
ﬁueden reflejar la concentracidn del firmaco no unido a proteina
(libre) en suero o plasma (187, °188, 196, 213),

Si se compara la solubilidad en lipidos del CZ, NZ y DZ;
el DZ es el mis soluble, le sigue CZ y luego NZ, por lo tanto, es
posible que el NZ no ﬁenetre a través de las barreras lipidicas -
tan f8cil y ripidamente como DZ o CZ; debido a éstos, presenta --
una tendencia por parte del NZ a acumularse en LCR. Existe una ~
ridpida recaptacidn inicial en cerebro; la deﬁendencia del tiempo
en la relacidn LCR/plasma, indica que otros factores involuecrados
en la unibn a proteinas determinan el equilibrio de NZ entre LCR
y el plasma; las observaciones sugieren un lento equilibrio entre
el firmaco libre en cerebro y LCR. Llas dosis repetidas originan
acumulacidén en el cuerpo (187), la concentracién de NZ en LCR es
de 2 ng m1™ L después de dosis oral de 5 mg. Cabe sefialar que la
capacidad de enlazamiento de NZ a proteina plasmitica no se puede
determinar con la simple medicidn de las concentraciones en LCR,
después de una dosig Gnica como ge establecid para CBZ (188), Una
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situacidn aniloga ocurre en la relacién saliva/suero. Sin embar
go, las concentraciones salivares fueron mas bajas y no refleja-
ron la fraccién libre en suero (196). La concentracifn de NZ en
LCR es de 8.0-15.6% de la concentracidn en suero con un promedio
de 9,7% (187, 188, 213).

R =SALTIVA/PLASMA FIG. XVI . Grdfica de la -
relacién saliva/plasma, --
01251, con respecto al tiempo. --
Kangas y co0l.1979 (196).
Q1001
Qors1
00504
Q025
© 20 30 40 50 € 70
TrEMPO Ch).
NITRAZEPAM EN LCR FIG. XVII . Gr&fica de la -~
% relacibén NZ en LCR/plasma,
20 ° despuéds de una dosis oral -
sk inica de 5 mg. Kangas y col

1977 (188),

Tiamro CHh).
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La concentracidén de NZ en saliva, fué relativamente baja
con respecto a la fraccién libre c¢n suero, &sto puede explicarse
por una absorcidén pobre o por factores de disposicién desconoci--
dos, por ésta razbn, los valores clinicos de anidlisis de concen--
tracién salival se han descuidado. Las concentraciones de NZ en
saliva, no se afectan por el pH o por estimulacién salival (196),
La concentracidén de CZ libre en LCR fue de 6-12% (186).

FIG.XVIII.Concentracidn de la
fraccién libre de CZ en suero
y LCR después de la administra
cién i.v, de 4 mg. Parry 1977
(186).

El CZ y NZ penetran a eritrocitos, Hewick y Shaw 1978 ----
(190), reportan la relacibn eritrocito/plasma = 0.6-07 en ratas.

La permeabilidad del firmaco a barrera hematoencefdlica,
es de gran importancia, sobre todo en tratamientos cortos para la -
efectividad terapéutica (186, 205  213),

La relacién cerebro plasma reportada es de 0.7 (190),en ra
tas,

La concentraci6én mdxima en cerebro se alcanzé a los 6 min.
para CZ, seguida este miximo de una disminucién lenta; una hora --
después, se encuentran valores de un 78% de la concentracién ini---
cial (213).
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FIG.XIX. Grdfica de las concentraciones arterial y cerebral de CZ
después de administracién i.v. ripida. Paulson y col. 1982 (213)

Se ha observado que en pacientes geriftricos,la concentra
cién de NZ aumenta estd sucede con animales de experimentacién y se
propone que puede ser debido a cambios en la distribucién (190).

Parece ser que la distribucién del CZ en materia blanca
y gris no se distribuye homogéneamente, a &ste respecto muchos --
autores sugieren que la concentracién de CZ en materia gris sea -
menor que en materia blanca; otros reportan en la materia gris,-
probablemente determine el efecto antiepil&ptico (205, 213},

El flujo sanguineo dentro de la materia gris es de 0.8 -
ml. gm'] min'], despuéds de una hora, la concentracifén en materia
gris fué del 42% del valor miximo (205, 213),

E1 NZ al igual que CZ atraviezan rdpidamente la barrvera
placentaria desde las primeras etanas del embarazo, Estudios de
Kangas y col. (187) y Kanto (214) mostraron el curso de estos fir
macos a través de la blacenta humana. Al inicio del embarazo, 1la
concentracién de NZ en la circulacién umbilical (CU) y flufdo --
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amniotico (FA) fueron significativamente bajos en comparacidn con
el plasma materno, pero al final del embarazo existié un equili--
brio entre tejidos fetales y maternos (166, 187).

La relacién feto/madre fué: 0.6 y 0.9 al principio y al
final del embarazo respectivamente.

Se encontrd en sangre materno y del feto (14-17 sem) ba-
jas concentraciones de 9.6 - 15.6% en 10 muieres al final del em-
barazo y 8.6 - 14,1% en 10 recién nacidos (134, 129, 187},

La fraccidn libre fué semejante tanto en el feto como en

la madre.
A it . . ..
3 ll FIG. XX . Distribucién de NZ y -
2 CZ en feto y madre, Kanto 1982 -
(214}. :
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Rieder y Wendt, 1973 (166) reportan que la excrecidn de
NZ en leche materna es despreciable, lo que sugiere que es poéo -
probable que pequefias cantidades del fdrmaco puedan producir efec
tos t6xicos o farmacolégicos en el nifio. OtTos autores encuen---
tran en leche materna concentraciones del 50% del plasma (134). -
Posteriormente, se reporté niveles plasmidticos de 40 - 180 ng/mil,

4.6.5. METABOLISMO Y ELIMINACION.

El NZ y CZ se eliminan principalmente por biotransforma-
cién (171). Estos compuestos tienen como principal ruta de excre
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ci6én la orina en el caso de humanos (131, 139), mientras que en
ratas, la egcrecién es fecal, y asf como ciclizaci6n enterohepi-
tica de los metabolitos biliares (139), la forma inalterada de -
NZ y CZaparecen enorina a los 24 h. £ 1% de la dbsis administra-
da, tanto en personas normales con dosis Gnicas (126, 134, 139,
142, 164, 171, 172, 174, 202), como en pacientes epilépticos du-
rante tratamiento crénico (171, 174). Morselli (178) reporta va-

lores entre 1-4%,

Después de una administracién oral a voluntarios de una
désis de 5 mg. de NZ o CZ marcado, el 45-65% de la radioactivi--
dad se recupera en orina al 7o. dfa (139, 166, 174, 202); con do
sis de 10 mg, administrado por via oral e i.v., se observé un re
cobro del 71% y 93% respectivamente de la dosis (139, 166), y en
pacientes epilépticos con dosis diaria de 6 mg. alcanzan el EE a
las 24 h. con una excrecién urinaria de 5-20% de 1a ddsis, (171,
174, 209). Por heces se excreta del 14-20% y de 8-13% oral e --
i.v. respectivamente. Esto parece ser material no absorbido, de
bido a que no se ha mencionado posibilidad de excreci6n biliar -
(202) en humanos, en tanto a ratas si se observé una excrecién -
de metabolitos libres y conjugados en bilis (193).

Las principales vias metabdlicas del NZ y CI en el hom-
bre son la reduccién y posteriormente la acetilacibn del grupo -
7-Nitro; 1los metabeclitos mis imbortantes son 7-amino (7-AM) y 7-
acetamido (7ACT) (171, 191, 201, 202).

Existen otras vias como la hidroxilacidén de los 3 com--
puestos (NZ o CZ, 7-AM, 7-ACT), obteniéndose los 3 hidroxideriva
dos (3-OH) y sus conjugados O-glucurénidos y sulfatos (164, 174)
Una via metab6lica secundaria involucra la formacidén de benzofe-
nonas, mediante la ruptura del anillo de BDZ, obteniendose al 2-
amino-5-nitrobenzofenona y sus compuestos hidroxilados; en el ca
so del hombre, se forma Z-amino-3-hidroxi-5-nitrobenzofenona ---
(139, 166)

La microflora intestinal y enzimas intestinales, asi co
mo las enzimas hepidticas juegan un papel muy importante en el --
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primer paso metab8lico, mientras que la acetilacidn e hidroxila-
cién, se llevan a cabo en higado (139, 163, 179, 180, 191, 192,
199, 200, 207).

El grado de reduccién de NZ en estudios ''in vitro" e --
"in vivo" en ratas, se correlaciona con la actividad de nitrore-
ductasa del higado que fué independiente del estado de la micro-
flora intestinal. Las enzimas que participan en el metabolismo
son aparentemente no inducibles (201, 202),

FIG. XXI . Via Metab6lica de Clonazepam. 1.Clonazepam; 2.7-ami-
noclonazepam; 3,7-acetamidoclonazepam; 4.3-hidroxiclonazepam; -
5.3-hidroxi-7-aminoclonazepam; 6. metabollco fendlico de 7-amino-
clonozepam.7.3-hidroxi-7-acetamidoclonazepam. Eadie y Tyrer,1980
(134).
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FIG.XXII ., Biotransformacidn de MNitrazepam en humanos, rata y co=-
nejo. 1.Nitrazepam;2, 2-amino-5-nitrobenzofenona:d.Z-amino-3-hidro
xi-5-nitrobenzofencnah.? amlnonltruzepam 5./-acgtawudonltr‘ddonam
8, li'-hldvoxlnltmlzpp:m 9.2-amino-U'-hidroxi-5-nitrobanzofenonay -

10.3-hidroxinitrazepam. Baruzzi y col., 1982 (139).
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Como ya se menciond, la nitroreduccifn en mamiferos ocurre en el

intestino por bacterias y varias nitroreductasas del tejido. Las
enzimas que metabolizan el fdrmaco se sabe que tienen gran afini-
dad por moléculas lipofilicas (209),

El grupo acetamido CH; CONH confiere mis lipoficidad so-
bre una molécula que el grupo amino N“Z' Si NH2 se protona a pH -
fisioldégico, 1la diferencia de¢ lipoficidad entre 7 ACT y 7AM es -
alin mayor. El 7-ACT pasa mds ficilmente a OH que 7-AM.

El1 7-AM y 7-ACT se encuentran en plasma y orina (134, --
201). Estos metabolitos en su forma no conjupgada se excretan en-
tre 20-31% de la dosis en orina (139, 178, 202), Los derivados -
5-0H de los compuestos se conjugan comfinmente con dcido plucuréni
co vy se eliminan rédpidamente via rifién, detectando pequefias canti-
dades en orina (134, 171). Se excreta aproximadanente 57% de los meta-
bolitos conjusgados y 43% de metabolitos libres (202).

Las cantidades excretadas de los metabolitos de NZ apare
cen en las figuras a continuacién:
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FIG. XXIIT a) Excrecidn de 7-ACT-NZ y b) Excreci6n de 7-AM-NZ (mg vy
% de la dosis) en orina, después de una dosis de 5 mg. libre
conjugado total. Kangas 1979 (202).
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La siguiente tabla muestra las cantidades totales excre-
tadas en orina de los diferentes metabolitos durante 7 dfas de ha
ber colectado muestras.

TABLA VIT

ug.Excretados % Excretado
NZ
Libre 40 0.80
Conjugado 16 0.33
Total 56 1.13
7-AM-NZ
‘Libre - 676 13.5 .
Conjugado . 875 . 17.5
Total 1551 31.2
7-ACT-NZ .
Libre . 635 12.7
Conjugado : 403 , 8.1
Total .1 1038 20.8

Como se cité anteriormente, el 7-AM es el principal meta
bolito de CZ y NZ, y recientemente se han realizado estudios para
seguir el curso farmacocinético de este compuesto. Lai, 1977 (181}
y Lai y col. (199), determinaron algunos paridmetros de este meta-

bolito en monos.

E1l tiempo de vida media de eliminacién del metabolito 7-
AM, fué de 2.2 h., el volumen de distribucién de 2.6 l.Kg._j, am-
bos pardmetros mds pequefios que los valores del compuesto origi--
" nal. (t 1/2 4,9h y vd 3.91 Kg'1) y la depuraci6n para este mismo
metabolito fué de 0,84 1 h! Kg'T, ligeramente mayor que el com--
puesto original. (Cl=0.821 h"1 Kg'1). La fracci6n de dosis meta-
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bolizada a 7-AM fué de 0.66-0.70 (181, 199). Los niveles de 7-AM
tienden a ser paralelos al compuesto original durante un tratami-
ento crénico (171, 174). Hasta la fecha no se han encontrado va-
lores concernientes a unién a proteinas, relacidn entre tejidos y
algunos otros parfimetros farmacocinéticos.

Por otro lado, existe evidencia de induccién enzimdtica
por parte del NZ y CZ en animales y humanos; pero la administra--
cién concomitante de CZ con otros antiepilépticos tales como feno
barbital, fenitofna y CBZ, producen una estimulacién sobre el me-
tabolismo del CZ. La induccifn involucra este fenbmeno y se plan
tea lo siguiente:

a) El t 1/2 baja a dfsis mGltiples de administraci6n C2-
CBZ.
b) Las concentraciones plasmidticas también disminuyen --

con el tiempo.

Se ha comprobado que un indice de induccién es la excre-
cién del idcido-D-glucdrico. La excrecién urinaria de este dcido
fué de 2,3-13.2 mg. al administrar Gnicamente CZ y después de la
administracién de CBZ fué de 3,7-25.2 (194, 203). Un nuevo paréd-
metro farmacocinético, el cual gobierna el curso temvoral de la -
interacci6n es el tiempo de vida media de induccién. Se reportan
valores para este parfmetro entre 18-60 h en hombre y los valores
para animales son més bajos, fluctdan entre 9-12 h en la etapa de
preinduccifén., En la etapa postinduccién es de 7-8 h en monos y -
12.4-46.1 h en humanos (208).

El decremento de CZ por accién de CBZ, se debe a la capa
cidad de induccidn del metabolismo de este compuesto.
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4,7 EFECTOS COLATERALES.

Los efectos colaterales son frecuentes pero no severos
(171). Los efectos colaterales mis comlines relacionados con un
tratamiento prolongado de NZ y CZ, incluyen sintomas del SNC, -
tales como, depresidn, somnolencia, ataxia, incoordinacién (134,
139, 170, 171, 206), tambidn se puede presentar hipersalivacidn,
babeo, secrecidn bronquial. No se observaron complicaciones he
piticas y renales (142); los efectos colaterales se pueden mini
mizar al administrar bajas dosis del fldrmaco al principio del -
tratamiento e incrementar lentamente la dosis (139, 170, 171).
El nlmero de efectos colaterales reportados decrecen marcadamen
te una vez que se ha alcanzaro el EE (197). Se observd que en
ancianos la sensibilidad a reacciones adversas es mayor que en
los j6venes. (139, 197).

Se ha establecido que no existe corpelacién entre la -~
dosis del firmaco y la presencia de efectos colaterales (139, -
i42, 171, 174, 197, 206, 221). Sin embargo, han ocurrido efec-
tos colaterales cuando las concentraciones en plasma rebasan --
los 100 ng ml™t para CZ y 200 ng ml"1 de NZ (142, 197), los cua
les desaparecen cuando la dosis decrece.

En una sobredosis los riesgos fatales son raros tanto
para NZ como para CZ (139, 171), ademds no existe evidencia de
que sean significativamente teratogénicos (142).
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CONCLUSIONES

La aplicaci6n de los estudios farmacocinéticos y la de-
terminaci6n de los niveles plasmiticos de los fdrmacos anticonvul
sivantes son de gran importancia para un adecuado tratamiento an-
tiepiléptico.

Al referirse a la terapia antiepil€ptica debe tenerse
en mente que el tratamiento de la epilepsia es crfnico; gque no se
trata de administrar el medicamento durante el tiempo necesario -
para que el mal "ceda", sino de administrarlo durante afios para -
obtener una respuesta constante y permanente. Este hecho le da a-
dicional importancia a la posibilidad de toxicidad y efectos inde

seables producidos por largos perfodos de tratamiento.

Por lo anterior, consideremos gue el paciente epilépti-
co recibe de dos a tres administraciones por dfa, no mis, para =--
disminuir posibles fluctuaciones en los niveles plasméticos en el
estado estacionario. Este conocimiento substancialmente reduce el
riesgo de fallas, las cuales incrementarfan conforme aumenta la
frecuencia de dosificaci6n del fadrmaco. La elecci6n de un anticon
vulsivante no solo depende de lo que suceda inmediatamente des~--
pués de la administraci6n, sino también de lo gue pueda suceder -
después de cientos o miles de ellas. Por lo tanto, la eleccibn =~
del antiepiléptico adecuado debe considerarse un punto extremada~-

mente delicado.

La investigacifn realizada para el presente trabajo in-
dica que la carbamazepina y el clonazepam poseen caracter{sticas
que las hacen bastante adecuadas para el tratamiento antiepilépti
co. No obstante que al inicio del tratamiento los efectos colate-
rales son frecuentes, &stos distan de ser peligrosos y ademds des
aparecen a las pocas semanas. Una caracterfstica muy importante -
de estos fdrmacos es que los efectos t6xicos crbnicos, al igual -
que los agudos, nunca son fatales; en el primer caso dichos efec~-
tos se traducen md&s bien en molestias que desaparecen fdcilmente,
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en el caso de intoxicacién aguda, los dahos producidos nunca ~--
son irreversibles.

5in embargo, el uso de la carbamazepina no estd libre
de complicaciones, la autoinduccifn metab&lica es un punto muy
importante puesto gue se traduce en una tolerancia de tipo farma
cocinético que produce variaciones en la respuesta clfnica del -
paciente con respecto al tiempo. Afortunadamente dicha variacién
no ocurre indefinidamente, sino gue desaparece despu€s de aproxi
madamente cinco meses los valores de los parémetros farmacociné-
ticos se estabilizan vy la respuesta se hace consistente, entonces
se puede establecer un régimen terapéutico confiable para los --

afos siguientes.

Los desacuerdos entre los diferentes investigadores en
torno a los valores de los parémetros farmacocinéticos posible--
mente nunca terminen, pero esto no hace su trabajo initil ni nos
imposibilita para utilizar la informacifn existente. Es importan
te destacar que en farmacocin&tica lo importante no es una cifra
sino una respuesta. En otras palabras, el objeto de la informa--
cidén farmacocinética para cierto fdrmaco no es diseflar regfmenes
terap€uticos de tal forma que siempre se alcancen ciertos valo--
res para todos los individuos; el objetivo es mis bien posibili-
tar interpretaciones realistas de lo que sucede en el organismo,

asi como predicciones, sino exactas, bien encaminadas.

La carbamazepina tiene buenas posibilidades para una -
monoterapia antiepil@ptica. El clonazepam y nitrazepam son efec-
tivos para una gran variedad de atagues gque ocurren en diferen--
tes formas de epilepsia. Sin embargo, conviene recordar que los
tres no son efectivos para todos los tipos de epilepsia, por lo
que primero debe establecerse si farmacodindmicamente son o no
los fdrmacos indicados. Existe la posibilidad de que en algunos
casos el fdrmaco elegido tenga que administrarse con otro anti--
convulsivante, de ser asf, es importante tener en consideracién
los ajustes necesarios en el r&gimen debidos al efecto de la te-
rapia concomitante.
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La meta final de la terapia anticonvulsiva es la com--

pleta supresitn de la actividad epiléptica.

Para los tres antiepilépticos materia de este trabajo,
podemos decir que la aplicacifn de la informacién farmacocin&ti-
ca para interpretar asi como para predeéir situaciones clinicas
nos llevan al desarrollo de regfmenes terapéuticos racionales, -
capaces de ayudar en alguna medida a la poblacidn epiléptica, --
que muy posiblemente es mayor de lo que el lector supone, aproxi
madamente 0.6% de la poblaci6n mundial.

Por fltimo, serfa Sptimo que las instituciones poseedo
ras de equipo tal como cromatégrafo de lfiquidos a alta presibn,-
radioinmunoensayo, etc., se pusieran en contacto con las institu
ciones de salud, sobre todo aquellas gue atienden a personas con
crisis epilépticas, para que juntas llevasen a cabo un estudio =~
de biodisponibilidad y farmacocinética de los anticonvulsivantes
utilizados en la terapia antiepilé&ptica, y asi obtener un mejor
manejo de los mismos para uso clinico. De esta manera ayudar a
las personas epilépticas a disminuir o suprimir sus crisis al --
emplear f&irmacos adecuados y evitar en lo posible la polifarma-

cia.
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