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1. INTRODUCCION

£l &cido valproico (AVP) es un farmaco arﬁpliazﬁente utiizado en @l
tratamiénto de crisis convulsivas tonico-clénico genera[ilzadas, crisis parciales,
crisis de ausencia y crisis mioclonicas, tanto en nifios como en adultos.

En el Hospital infanti de México “Federico Gomez es uno de los
productos que se emplea con mayor fracuencia. Dado que el AVP es un
férrﬁaco de e_strecho margen terapéutico (50 — 160 pg/ml) y que normalmente
se utiliza en combinacién con otros antiepi!épticog, se req_omiencia su monitoreo
terapéutico.

En el afio de 1'996, la FDA exlendio el uso de este farmaco para la
profilaxis de la. fnigraﬁa-, .recomendando la misma dosificacion que se utiliza
para epilepsia, es decir dosis altas, que al ser -utilizadas durante tiempo
prolongado, pueden producir efectos indeseabtes.'. ‘

| Dado que a la fecha no existe informacién écerca dé los niveles de AVP
an nifos epﬂép’ncos Mexicanos y tampoco se ha establacido la dosns efactiva
parala msgrana se flevé a cabo e.l presente astudio, cuyos ob]etwos fueron

% Determinar la refacién existente entre la dosis y la concentracion

plasmatica de AVP en nifios coh epilepsia. ‘

4 Llevar.a cabo‘ un estudio piloto para evaluar la ciosis rhfnima efectiva

2
o

de AVP en nifios con migraria.
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2. GENERALIDADES

21 MONITOREO TERAPEUTICO

El monit‘or-eo de farmacos es una préctiga ﬁpiiéada a un pequefo grupo
de farmacos de sstrecho margen terapéutico én los qu.e ﬁay una -relacién
directa entre la concentracion y la respuesta Dachas concentrac:iones junto con
otras medidas de observacién clinica son usadas para evaluar el sfatus del‘

: pac;ente

El monitgreo de frmacos ayuda a:
% promover el tratamiento éptimo al mantener las concentraciones de los
_ férrﬁacos dentro de un “indice terapéutico”‘COnsis'tente' en el rango de
concentraciones del farmaco en p‘lésma 'quei ejercen un efecto
terapéutico, arriba del cuaj con frecuencia se presenta toxicidad y por -
debajo del cual el fArmaco con frecuencié es inefectivo,

llevar a cabo ajuSté de. dosis, propormonando las bases para
mdw:duallzar los regimenes de dosifi camon . '

% determinar si el cambio ocurrido en la farmacocinatica de un paciente
durante el tratamiento ha sido esponténec o ha sido resultado de un
cambio en el estado fisioldgico (edad, dieta, dafio renal, dafio hepético,
etc.}, cambio en la dieta o introduccién de otro (s) férijéaco(s),

%+ verificar el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente'??,

TS CON | :
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EI monitoreo se justifica cuando:

oo

Y
Ll

>,

o

*s.

*

no hay una relacién dosis-respuesta pred901ble es decir, existe gran
varjabilidad interindividual,

el farmaco presenta estrecho indice térapéptfg;o, per lo gue un
pequeiio cambio en la concentracion puede p’..rioducir toxicidad o
inefectividad, |
existen alteraciones fisiopatologicas tales co:m:) daﬁo renal, dafo
hepético, desnutricién, etc., las cuales pueden prdducir'toxicidad.

Ia toxicidad o carencia de efectividad ponen en riesgo al paciente,

esto es, cuando la terapia es importante para el tratamiento o

' 'prevencnon de la condicion patoioglca

el efecto farmabolégico observado persiste por un periodo largo de
tiempo, , ' |

existe una sospécha de toxicidad, ‘debido'.a la presencia de

_reacciones que podrian estar relacionadas con la administracién del

farmaco.

En pediatria el monitoreo se lleva a cabo en algunos férmacos tales

como algurios antibidticos (vancomicina, amikacina, cloranfemcol), teofiling,

dthxma

metotrexate y antiepilépticos (lamotriging, femtoana carbamazepina,

EE

fenobarbital, &cido valprouco entre otros) y se utiliza prmmpalmente para

distinguir los efectos de la enfermedad de los efectos dé'incumplimiento del

tratamiento o toxicidad del farmaco, con el fin de evitar acumulacién en casos

TR CON | 3
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t -
de dafio renal, para ajustar los regimenes de dosiﬁcagién an subgrupos de
pacientes con cambios variables © répi&os en ia dispoéipi(}n del farmaca®. Hay
qué hacer notar que l0os indices terapéuticos de re_fefencia provienen dé
estudios realizados en adultos, a pesar del hecho de que los efectos del

_—

farmace en pacientes pedidtricos podrian variar congiderablemente con

'ﬁ‘;‘

respecto a los encontrados en adultos". y

El acido valproico (AVP) se utiliza comanmlente para'ﬂet tratemiento de ia
epilepsia en niﬁ;as debido a que tiene un espectro mas amp]i.o de actividad y es
me!nos toxico para el sistema nervioso central (SNC) qi;le‘ otros antiepllépticos -
578 Este férma§0 es efectivo en crisis de ausencia asf como en crisis
parciales y crisis {onico-clénico generalizadas y inas recientemeﬁte 56 ha
enrﬁ_ontrado que es eficaz para el tratamiento de la migraia®'**'. Es un farmaco
con estrecho.indice terapéutico par lo que si !a'conéentracién de farmaco
disponible aﬁmenta, se puede producir toxicidad, en tanto que tna disminucién
traera como consecuencia lé falla-terapéutica; ya sea de iaé crisis epilééticas o]
migrafiosas. | ' |

E! hecho de que el AVP sea un farmaco de éstrectib indice térapéutico _
hace que su usq en pacnentes pedidtricos sea comphcado ya que durante las
d:farentes etapas de fa niflez existe upa marcada vanabmdad en {a acidez’
‘estomacal, ei vaciamiento gastrico, la funcién pancreétlca exocrma la flora
bacteriana, el agua corparal, la cantidad de proteinas =§!SDOHIbfGS con sus
respectivos sitios de unién disponibles, la maduracién de la funéién hepética y

J12 13 14, 15

rena yala terap;a concomnitante, frecuente en Ia mayorfa de los
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hospitales'®. Todos estos facteres pueden producir alteraciones en la absorcion
y bsodaspombllldad del farmaco o bien camblos en la vida media y
concentramones en plasma a través de Ia |nducqion 0 inhibicién del

metabolismo  hepatico" 171319,

Esto se ve 'principalm‘en_tle reflejado  en a
presencia de reacciones adversas tales como depres'ié_n del SNC (ataxia,
sedacion, letargia), nausea, vomito, intolerancia Qéstri_ca,- ganancia de peso,
pérdida ’dé cabello, ci/t_o_p\enias (leucopenia, frombocitopenia, neutropenia),
pancreatitis aguda, dfis‘,rﬁinucién de los niveles de carnitina {cofactor del

metabolismo mitocondrial) %', y i mas importante, hepatotoxicidad

fatalzz,zs..zmz's.‘zs - ' !

Lo anterior justifica la necesidad de monitorear los nivereé de AVP con el
fin de optimizar la farmacoterapia'y el cumplimiento del tratamiento lo cual lleva
finalmente al aprovechamiento .de los recursos econtmicos tanto para el

paciente como para la institucion hospitalaria.

2.2  MONOGRAFIA DEL ACIDG VALPROICO

_EI Acido .val;proico, también conocido como écido—di—N~pfopincético, 'écif:.lo—2-
propilpentanoiCo 0 acido-2-propilvalérico, es un antiepiléptico efactivo en crisis
de ausenma crisis parciales, crisis generalizadas, desordenes blpolares y a
partir de 1996 se utiliza como profilactico de la mugraﬁa Su estructura esta
relacionada con los écidos grasos libres y es el primer a‘r)_tlepltéptlco qua no

tiene una estructura de anillo heterociclico, Fue utitizado por mas de 80 afios

TESIS CON . s
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como solvente orgénico antes de que se descubrieran Sus propiedades

27,28

. anticonvulsivas

Su formula estructural es la siguiente:

CHs — CH; - CH, 0
"
CH; — CH, — CH, OH

Su formula condensada es la siguiente:

Acido valproico: ~ CeHie02
Valproato de sodio: - CsgHi5 NaQ2
Divalproato de sodio: - CsgH31NaQ,
Valproato de magnesio  CigHagMgQOy4

2.2.1 Propiedades fisicas

P.M . pKA
Acido valproico: 144.2 48
Valproato de sodio: 166.2 7.6

Valproato'semisédico: 310.4 _
Valproato de magnesio  310.72 4.56.

E! -AVP es un liquido a liquido-viscoso, incoloro a amarillo palido.
_ Ligeramente soluble en agua {1.2 ug/ml), muy soluble en acetona, cloroformo,
éter y metano] 223031,

2.2.2 Nombres comerciales:

Epival, Depakene, Valprosid, Atemperator.



223 Mécanismo de accion |
2231 Mecanismo de accion def AVP en la epilepsid
La teoria mas amp!iamente aceptada es que el écéido valpﬁnico refuerza
ol 'efecto inhibitorio del &cido gama-aminobuﬁrico (GABA) a través del
incremento de sintesis de este neurétransmisor en e; cerebro, mediante los
siguientes mecanismos: o
' .':' Inhibicién 1a snzima que lo cataliza (GABA—transamihésa yio

< Blogueo de la recaptacibn a nivel de las terminales iwerviosas.

Otro mecanismo 'de accion dal acido valproico, no relz;cionado con el GABA
podria ser un efecto primarioc sobre las menﬁbrahas;celu.'ares del nervio
reduciendo la permeabilidad del sodio, mediante el ‘bloqt:ie'o de los canales de
sodiguae'pendientes. def voltaje, con lo.cual se disminuyen las descargas
neu:ronalles repetitivas, Con I.o expuesto anteriormente se puede observar que el
vaiproico ﬁene mﬂltiplés efectog_sobre el SNC 'que podrian sustentar sus

propiedades antiepilépticas empiricamente documentadas® *22%,

2232 Mecanismo de accion del AVP en la profilaxis de la migrafia

Se sabe que e! acido valproico incrementa los niveles de GABA en el

cerebro y de esta manera podria suprimir los eventos ’relac'ionados con la
migrafia en el cortex, 'nﬁcleo caudado perivascular parasihéattéltico o trigeminal.
Asi mismo disminuye los niveles de aspartato y la actividad gle ios receptores de
NMDA lo cual podria suprimir el aura relacionado con los hrocesos corticales o

podria modular a transmision 'nociceptiva. dentro del SNC.

3
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La significancia de los cambios inducidos, bo‘r valproato sobre los niveles
de serotonina, dopamina, glicina, taurina y encefalina sc_a_‘desconoce. Existe
evidencia experimental de que el AVP suprime la inflla‘m'aciéh' neurogénica y
atentia directamente la neurotransmision nociceptiva; sin embargo &8s poco
probable que la accién directa sobre la transmiéién‘ del dolor sea la Gnica accién
relevante ya que tanto ef nGmero como la severidad de las crisis miéraﬁosas se
ven disminuidos. En si su efecto es el resultado de una cqmbinacién de todas

las acciones antes descritas®®. - o

2.2.4 Propiedades farmacocinétiéas
2241 Absorcion o

Et écid'o. valproico y éus sales se absorben facilmente por via oral, con
una biodisponibilidad ,_p_régticarhente del 100%. Las concentraciones plasméticas
‘méximas del acido Ii-bre se alcanzan en un pericdo de 1-4‘ Horés. Este fé_rmaco
no lpresenta efecto de primer paso a nivel in_testinél. Los péfﬁ!es‘tempora!es de
la absorcion sistémica y los niveles resultantes en Sang;e dependen de la
formulécién y los a!imentos,' sin que se alteré fa fracdén total de farmaco

absorbido®" 4%,

2.24.2 Distribucién
Una vez en el torrente sanguineo las sales del 4cido valproico se
hidrolizan rapidamente convirtiéndose en &cido valproico, que como Acido

graso, se une extensamente a las proteinas plasmaticas, especialmente a la



albimina, con fracciones libres a niveles terépéuficos (50 ~ 100 pg/ml) del 5 al
13%. A concentraciones de 80 a 100 pg/ml, se une a proteinas plasmaticas de
un-'90 a 95%, principalrﬁente a alblimina. | |
La Uﬁién a proteinas se ve disminuida en neonatos, anciancs y en
pacientes con falla renal o enfermedades hepaticas crénicas ¥
Ei vo1umen de distribticion .del farmaco libre es mayor que el volumen de
distribu;iién del farmaco total. Su volumen de distribucién‘abarente es de 0,13 &
0.04 L/Kg en vbluntarié;s sanos y de 0.198 + 0.29 L/Kg en pacientes e;;iiéptic_:os.
| Penetra rapidamente el liquido cefalo-raquideo’ :('.LCR) y alcanza al
cerabro. La relacién de concentracién de AVP entre LCﬁ:plasrﬁa es de 0.1 é'
. 0.15; Sé ha reportado que !as concentraciones en LCB son iguales a las
concentraciones libres en suero en tanto que la concentracion de Acido
valproico libre .en gl cerebro no guarda una relacién lineal directa con los niveles
Saricos, _débido probéblemente a variaciones en la fijacion proteica del f&_’lrmaéo
yala preséncia de transportadores del farmacoe en el tejido.c‘erebrai.\‘
Se distribuye a otros tejidos como: higado, rifién, leche materna, huesos
en crecimiento, intestinos y el feto en desarrol'lo. e incluso a eritrocitos.
Cuando se administra por via intravenosa su farmggocinética se ajusta. a

un modelo abierto de dos compartimentos'#®2% .

2.24.3 Metabolismo
El AVP se metaboliza extensamente por el higado por cuatro vias

principales: Conjugacion con 4cido  glucurénico, p-oxidacion a &cido 3-



cetova!'plroico, trapsformacién  por m1—hidro>_dla§ién para producir 4-
hidroxivalproico vy '-4—cetova|proic.o "y w-hidroxilacién para producir 5
hidroxiQa!proico y jééido 2-propilgiutarico. Solo del 3 al 7% se excreta en la
orina como farmaco inalterado. Se han encontrado méas de 10 metabtz;litos.
algunos de los cualés presentan actividad antiepiléptiqé. uno de ellos es el
- acido 4-en-valproico, que ha sido asociado con hepétbtoxicidad.

La.:vida media (ti2) Ipromegif) reportada es de 12 a 1.6 horas en voluntarios
adﬁltos, en pacientés con enfermedades hépéticas la vida media se incrementa,
en reciérn nacidos de 1 semané de vida es de 40-45 horas; 6tro estudio mostré
un valor de 10-67 horas. Los nifios de 2 a 14 afios presentaﬁ una vida media de
9 horas, sin embargo la vida media se puede ver éfecta(_ia bor la presencia de

inductores o inhibidores enzimaticos ' 2%,

2.2.4.4  Eliminacién _‘
Todos los metabolitos del acido valproico se excretlan pdr via renal. La

depuracnon es mas raplda en nifios gue en adultos y ancianos. La edad y la

politerapia producen gran vanabllrdad enla depuracnén total;.

2.2.5 Poblaciones especiales

2.25.1 Pacientes con falla rerlta!

En pacientes con falla renal crénica la unidén .a proteinas se encuentra

disminuida por lo que las concentraciones del acido valproico en plasma se



incrementan lo que podria resultar en toxicidad, razén por lo cual en este tipo de

oy

pacientes se debe ajustar la dosis.

2.25.2 Pacientes con falla hepatica
En pacientes con enfermedades hepaticas la unién a proteinas puede
verse disminuida y por consiguiente la depuracién del farmaco libre disminuye,

por lo que se debe llevar a cabo un éjuste de dosis.

2253 Mujeres embarazadas
En hujeres embarazadas, la depuracién de AVP se incrementa en el
tercer mes de em_ba;razo y disminuye después del parto por 1o que se debe
ajustar Ia dosis, | |
Srn embargo debido a que el acido vaiprmco puede atravesar {a placenta
puduendo causar efectos teratogénicos (entre las més comunes Ia espina bifida

y meningocele), su uso durante este periodo se encuentra restringido.

2.2.5.4 Pacientes geriatricos
. Los ancianos presentan un incremento en la fraccién libre y una
disminucion er‘l la depuracion de farmaco libre; sin embargo la depuracién total

del farmaco no se ve alterada en esta poblacion.



2255 Pacientes pediétricos

Los lniﬁos tienen una depuracién mayor que los adultos, por lo qué en
ciertos casos se requiere un ajuste de dosis. No se recomienda su uso en niﬁbs
menores de 2 afios debido a que por inmadurez hepética‘ corren el riesgo de

hepatotoxicidad fatal, Se recomienda estrecho monitoreo terapéutico.

2.2.6 Interacciones con otros farmacos
Entre las interacciones del acido valproico con otros farmacos se

encuentran las siguientes:

Acido valproico y anticoagulantesi el valproico inhibe la agregacion
plaquetaria por lo gue su uso con anticoagulantes como heparina, warfarina,

aspirina o agentes tromboliticos incrementaran el riesgo de sangrado.

Acido valproico y lamotrigina; la  lamotrigina puede disminuir las
cohcentraciones de écido valproico en piasma en un 25%. Asi mism_o los
“lefectos- inhibitorios del acido valproico pueden disminuir la depuracion de
lamofrigina por lo que los niveles de la lamotrigina se incrémentan. Es necesario
el monitcreo terapéutico de ambos farmacos. b

Acido valproico 'y Antidepresivos triciclicos: cuando se utiiza el acido

valproico con antidepresivos triciclicos se puede incrementar la depresion.



Acido valproico y fenobarbital: e 4cido ‘valproico inhibe et metabolismo del
-fencbarbitat. Y por ende su depuracién metabélica disminuye. En tanto que la
depuracion renal no se ve afectada. Es necesarid el monitoreo de ambos

farmacos.

Acido vafproicb y"carbamazepina: la carbamazepina induce la actividad
he;ﬁé;ic'a microsomal y puede incrementar la depulracién del dcido valproico y
disminuir sus _concentraciones séricas. El acido valpr:oi'_co puede inhibir el
met;abolismo dél metaboiifo activo de la carbarﬁ'azepina el '1,0, 11. — epOxido de
carbam'azepina'; Se deben monitorear ambos farmacos. |

Acido valproico y f'enitqina (DFH): el acido valproi'co desplaza la fanitoina de
los. sitios de uniéﬁ 8 proteinas e inhibe su metaboiisnﬁo. La fenitofna puede
acelerar el metabolismo del 4cido valproicc;. Se ‘deb‘én monit.orear ambos

farmacos.

Acido valproico y felbamato: el felbamato incrementa las concentraciones |
séricas del acido valproico. Al interferir con el metabolismo del acido valproico.

4

Es necesario monitorear el acido valproico.

Acido valproico y oxcarbamazepina: el acido velproico disminuye la
concentracidn del MHD el metabolito activo de la oxcarbamazepina en

aproximadamente un 18%. Se debe monitorear el écido valproico.



Acido valproico y etosuximida: el acido valproico puede incrementar las

- concentraciones de etosuximida. Se debe monitorear la etosuximida.

v

Acido valproico y diazepam: el 4cido valproico desplaza al diazepam de sus
sitios de union a albdmina del plasma e inhibe su metabolismo. Se deben

monitorear ambos farmacos.,

Acido valpfoico y antidcidos: los antidcidos. que contienen magnesio e
hidroxido de aluminio incrementan el area bajo la cur‘\;ra (ABC) del acido

~ valproico en aproximadamente 12%.

Acido. valproico e 'isoniazida: la isoniazida puede inhibir el metabolismo
hepético del acido valproico. La isoniazida eleva las concentraciones de! acido
valproico, produciendo incluso hepatoxicidad. Es necesario monitoreo

terapéutico del acido valproico.

Acido vatproicd y rifampicina: - la rifampicina incrementé la depuracion del

acido valproico. Puede ser necesario el ajuste de dosis.

Acido valproico y mefloquina: la mefloquina reduce las concentraciones del
. ' ,

- acido valproico, por lo que sera necesario el ajuste de dosis.



Acido valproico y zidovudina: el acido valproico disminuye !a depuracién de
zid‘ovudiha‘en aproximadaments un 38%.

Con base en lo anterior, se puede observar gue el monitoreo terapéutico
d'elr Acido valproico también es (fil para evaluar las razones de cambio un subito
en la eficacia o fa presencia de toxicidad particUlarmente cuanto se

coadministran los farmacos anteriormente mencionados.

227 Rango terapéuiico
Para epilepsia:' 50-100 pgiml ‘
Para migrafa: aungue a la fecha no se ha definido, se ha propuesto que el

rango sea el mismo que el utilizado para la epilepsia

2.2.8 Formas farmacéuticas

Actualmente el acido valproico se comercializa a nivel mundial en forma
de _sal sédica, sin efnbargo es altamente giroscopica por lo. que es'necesa_rio
envasarlo en aluminio y estafio. Es por lo anterior ciue se han elabdrado
productos en los que se sugtituyé el sodio por el magnesio, obteniéndose un.
compuesto ‘altame.nte estable que se hidroliza a Acido "va!proico en un pH

inferior a 6, Esta pr_esentabién se comercializa en algunos palses.

El &cido valproico se encuentra disponible en:
% Tabletas : como valpfoato de sodio equivalente a 250 mg de 4cido

valproico.



< Tabletas con capa_entérica: como ';/élpfoato'de Magnesio conteniendo.
200 0 400 mg. ’
* Capsulas: capsulas de fiberacidn inmediata contlenier‘%do 250 mg de Acido
valpfoico. ; | |
%+ Suspension | como valproato de Magnesio cohteniéndo 4g/ 100 mi.
< Jarabe: equivalente a 250 mg de &cido valproico por 5 ml. Disponible en
. botella de 16 onizas.

< Solucién : como valproato de Magnesio conteniendo 200 mg/ml,

 Tabletas de liberacion__prolongada: disponible como 500 mg de

divalproex de sodio (mézcla ﬁ:1 de 4acido valproico y valproato de sodio).

'.;. Tabletas de liberacion prolongada: dispbnibie como tabletas.con cubierta
entérica de 125, 250 o 500 mg de divalproex de sodio (mezcla 1.1 de
acido valproico y valproato de seodio). |

..;. Capsulas Sprinkle de liberacién prolongada: disbpnible en capsulas de
125 njg que contienen particulas pequeﬁaé de divalproex_de sodio
{mezcla 1.1 de acido va[proicd y valproato dé sodio) que han sido
cubiértas con una sustancia que se disuelve fentamente en el fracto

digestivo.

2,2.9 Dosificacion
Dosis inicial; adultos 15 — 20 mg/Kg/dia dividida en 2 dosis. Nifios de 10-15

mg/Kg/d dividida en 2 dosis.



Dosis de rﬁantgnimiento: la dosis debera incrementarse en 5-10 .mnggId a
intervalos semanales segun sea tolerada, hasta alcanzar dosis entre 30 - 60
mg/Kg/d (para alcanzar éoncentraciones en plasma de 50-100 pg/ml). Debido a
ia maybr depuracion en néonatos y nifios estos reddieren dosis mas altas que

los adultos.

Intervalo _de dosificacién: en nifics y pacientes que toman inductores

enzimaticos, ia vida media del AVP es més corta por lo que se requiere una

dosificacidn mas frecuente.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El écidc; valproico es un férmééo ampliamente’ utilizado en nuestro pais
para el tratamiento de la epilepsia en pacientes pediatricos. A pesér de que en
diferentes hospitaies_ se determinan las concentraciones plasméticas de este
farmaco, a la feché no existe infermacidn acerca de los niveles encbntrados en
est.a poblacion.

Este farmaco también_ se utiliza para el tratamiento de la migrafa sin que
a la fecha existqn an la Hterétura reportes de la dosis minima efectiva para el
tratamiento de esta enfermedad, por lo que la dosis actualimente utilizada es la

* recomendada para el tratamiento de la epilepsia.
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4, HIPOTESIS

Ho: L.a medicion de niveles de acido valproico permitira optimizar la terapia del

acido valproico tanto en nifios con epilepsia como en nifios con migrafia.

Ha: La medicion de niveles de acido valproico no pérmitiré optimizar la terapia

del acido valproico tanto en nifios con epilepsia como en nifios con migraria.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Método analitico para la cuantificacién de AVP en suero
5.1.1 Descripcion del método

El método analitico para la cuantificacién de acido valproico en plasma,
fue un método de Inmunoensayo de Polarizacién de 'F!uof?scencia (FPIA), que
es un inmunoensayo basado en los principios de reaccion antigeno-anticuerpo y
de union tipo competitivo. Los anticuerpos estan marcadps'con fluoresceina,
molécula que emite fluorescencia al ser expuesta a laluz.

El trazador, que es un farmaco marcado con ﬁuoresceina y &l farmaco
presente en la muestra o analito, son incubados con el anticuerpo especifico v,
pos-teriormente son excitados con la luz polarizada. :Cuando la muesira contiene
el farmaco a analizar, ests compite con el trazador en su unién con el
anticuerpo, por ld tanto, existe una relacion inversa entre la concentracién del
farmaco 'en la muestra del paciente y la cantidad de trazador unido al
anticuerpo.

En el inmunoensayo de polarizacion de fiuqrescencia. la deteccion de
trazador librefligado al anticuerpo estd basada en iés caracteristicas cinéticas
de las moiéculas en solucién, de tal forma que las mo[écﬁlas de gran tamafio

. K .
giran mas lentamente que las pequefias. El sistema emisor emite una luz azul a
845 nm, verticalmente polarizada, que estimdla al fluoréforo, que a su vez,

emite una luz fluorescente a dfferente longitud de onda que la original (525-550

nm'). E! sistema Gptico de polarizacion de fluorescencia sdlo es capaz de medir

T
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la lui gue retorna con una polarizacién vertical a esta 'Iongitud_de onda. Las
holécu!as de trazador unidas al anticuerpo rotan lentamente emitiendo una
ﬂuorescenéia polarizada verticalmente. Por el contrario, el trazador libre, al girar
répidamente emite la fluorescencia con una orientacion diferente qué no puede
ser leida por el sistema optico.

Al ser un iﬁmunoensayo competitivo, existe una lrelacic')n inversa entre la
cantidad de analito en la muestra y la intensidad de luz recibida p.or el receptor
bptico  del inst'rumento,‘ es decir, las altas lecturas de fluorescencia
corresponden a bajas concentraciones de anaiito en la muestra. Por el contrario
bajas lecturas” de fluorescencia corresponden a altas concentraciones de
farmaco en !a muestra a analizar. Esta relacion 'invefs_a permite. ai
inmu'n‘o'ensayo de polarizacidn de fluorescencia obtener resuitados muy
precisos a bajas concentraciones de férmécos hecho fundamental en la

cuantificacién de farmacos en muestras biologicas.

5.1.2 Equipo: .
Analizador TDx (ABBOTT) es un analizador completamente

automatizado que utiliza la tecnologia del ensayo FPIA (inmuncensayo de

polarizacion de fluorescencia).

5.1.3 Reactivos
La cuantificacion del &cido valproico en plasma se lievé a cabo utilizando

Kits de reactivos marca Abbott que incluia lo siguiente:
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Kit de Acido Qa!proico que consiste de:

+ Solucién lde pretratamiento (P): agente fensc;activo en solucién
amortig(ladora que contiene un estabilizador de 'broteina. Medio de
conservaéién: azida sbdica al 0.1%.

@ Antisueroj | Acido valproico (oveja) .(S): < 25%, en solucion
amottiguadora con estabilizador de proteiné. Medio de conservacion:
azida sodica al 0.1%.

< Trazador; Acido valproico-fluoresceina (T): <"0.01%, en tampén

. conteniendo agente tensoactivo y estabilizador de brdteina.
5.1.4 Calibradores
| Los calibradores del sistema TDx consistieron de 6 fréscos (6ml éada
uno) de calibradores de Acidé valproico, conteniendo cantidades exactamente
medidas de. acido valproicp preparadas en suero huma’ﬁo- para dar diferentes
concentraciones. |
Enla Tabla 1 se presentan las conceniraciones de cada uno:

Tabla 1.Concentraciones de los calibradores de 4cido valproico de! sistema
“ABBOTT TDx. '

FRASCO CONCENTRACIONES
{(pg/imly
00

12,5
25.0
50.0 .
SR, SSEUUUOE SRR 1\
E 150.0_

moO|m@>
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5.1.5 Muestras control
Con el fin de evaluar objetivamente la exactitud y la precisién de! método

analifico, se utilizé un estuche con 3 frasco de sueros control con #cido

valproico a diferentes concentraciones: alto (H), medio (M) y bajo (L) con 125,

75 y 37.5 ug/ ml respectivamente. Medio de conservacion: azida sédica al 0.1%.

5.1.6 Curvade calibracién

Se construyd una curva de calibracion utilizando los reactivos de
calibracién TDx en el rango de concentracion de 0 a 150_}pglml. El software del
eq:.Jipo determiné la mejor ecuacion de ia curva de ajuste ﬁéra generar la curva
de calibracién. Esta curva de calibracidn ée almacend en la memoria y las

concentracuones de AVP en las muestras se calcularon a partir de esta curva,

utlllzando los vaiores de polanzacaén obtenidos.

5.1.7 Método a seguli’

El ensayo se realizé de acuerdo a las instrucciones del equipo TDx. Para
éllo se colocaron 150 ul de plasma en los cartuchos de muestra colocados en el
carrusel del equipo y en otros 3 cartuchos los controles‘alto,_ medio y bajo,
colocando luego el carrusel y el kit de reactivos en el _amélizador y solicitando
iniciar el analisis. |

Dado que este equipo es automatizado, la adsqlép de reactives y el

anglisis o leva a cabo el eguipo. Asi mismo, el equipo hace los céleulos y

reporta los valores.
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Es por ello que Ia posibilidad de error es baja.

5.1.8 Validacion del método analitico

Dado que el métddo de inmunoensayo de polarizacién de flucrescencia
es un método de rutina,. este ya fue validado por el ;Srdveedor (ABBOTT
LABORATORIES).

)

5.2 ESTUDIOS DE MONITOREO
PARTE | | !
5.2.1 Monitoreo de AVP en bacientes pediétricos con epilepsia
Se llevd a cabo en 71 pacientes pediatricos Hospital Infanti de México
“Federico Gomez" 24 nifias (33.8%) y 47 nifios (66.2%) con diagnstico de
epilepsia con edades de 2 a 16 afios, con peso corporal de 5.6 a 39.8 Kgs. De.
cada uno de ellos se revisaron los siguiente datds: p.atologias agregadas,
cumplimiento del tratamiento, obtencidon de pardmetros biolégicos, parametros
farmacologicos, fisiclogicos,  bioguimicos, administracion concomitante, vy
reacciones adversas. Todos ellos requerian la medicién de'n'iveles del fle'lrmaco
antiepitéptico, por 1o que por recomendacién médica se tomé una muestra de 1
mi ae sangre venosa y la envid al Laboratorio de Farmacoclogia Clinica con éi
proposito de monitorear el AVP. En el laboratorio se g,eparé el plasma por
ceﬁtrifugacién y se cuantificd por el método de i_nmunoénsayo de poiarizacién

~ de fluorescencia.
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PARTE Il

522 Monitoreo'terapéutico de AVP en pacientes pediatricos con migrafia
sin aura.

5.2.2.1. Seleccion de individuos.

Los padientes que participaron en este estudic fueron pacientes
pediatricos con diagnostico de migrafia sin aura, de la coﬁsulta privada de la
Clinica de Aténcién Integral en Rehabilitacién y Educacion Especial que
estuvieran dispuestos a participar en el estudio y que cu.mplier‘an con los

criterios de seleccion establecidos

5.2.2.2 Criterios de inclusion
# - Pacientes pediatricos de 4 a 12 afios de edad.
< Con diagndstico confirmado de migraha sin aura.

% Conun periodd delavado en caso de tomar otros medicamentos.

*

*

» Que acepten participar en el estudio.

-

*
"

Con electroencefalograma normal.

X3

A

Sin diagnéstico de otra enfermedad neurolédgica.

5.2.2.3 Criterios de excluélén
% Pacientes cuyos sintomas migrafiosos no desaparezcan al tratamiento
con la dosis inicial recomendada en el estudio.
% Pacientes gue durante el estudio presenten 6 se g;ospgche de trauma

* cranec-encefalico, meningitis o encefalitis.
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< Que presenten reaccion secundaria al AVP.
% Pacientes que decidan (los padres del paciente o éi pacients) el retiro del

estudio.

5.2.2.4 Criterios de eliminacion

4 Pacientes con diagnéstico de migrafia no definido. ‘

< Pacientes con antecedentes reales o sospecha de m_eningitis o]
encefalitis. |

+ Pacientes con otros padecimientos neurolégicos que pudieran

enmascarar las caracteristicas de la migrafia.

5.2.2.5 Individualizacién de la dosis minima de AVP

fase l.-en esta fase del esiudic se llevaron a cabo los siguientes

procedimientos

1.

El médicb realizd la evaluacion clinica y el diagnéstico de fa migrafia siﬁ
aura. | | |

Se inicio el tratamiento de migrafia sin aura administrando una dosis inicial
de AVP de 25 mg/Kg/dia durante 2 meses.

Los pacientes en los que se observé una respuesta, ps;saron a la siguiente

fase.
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fase II: Reduccion de dosis

1. A los pacientes se les dosiﬁcé individualmente de.'acuerdo al peso, de
acuerdo‘al siguiénte esquéma:

a) Se redujo la dosis inicial a 20 mg/Kg/dia durante 15 dias, al término de los
cﬁales se les citd para medir las concentraciones de AVI? en 'shero y evaluar
la respuesté farmacoldgica del paciente. En caso de rﬁeioria se disminuyé la
"dosis‘de acuerdo a el siguiente programa: |

b) Ac'fministracién de 15 mg/Kgfdia, 10 mg/Kg/dia vy 5 méng /dia, ‘evaluando
-estasl de manera similar a lo descrito en el inciso a.

2. IA cada paciente se ‘ le entregd un frasco con 'el nﬁmero de capsulas

requeridas para los 15 dias de administracién,

52286 Toma de muestras
Se tomd una muestra de 1 ml de sangre venosa, al término de cada
dosificacion, cuantificando inmediatamentes, v se determind la concentracién

minima alcanzada.

5.2.3 Andlisis de los datos
En el caso de los pacientes epilépticos los niveles plasméticos se
relacionaron con la dosis administrada, con el género, con la edad, con la

administracion de medicamentos concomitantes.
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Los datos de concentracién minima de écido.vaiproico'an pacientes
pediatricos con migraﬁé se‘ relacionaron con la dosis administrada y la
respuasta obtenida.

Con el fin der determinar si existian diferencias significativas entre las
concentraciones de AVP cuando era coadministrado con otros antiepilépticos,

se lievd a cabo una ANADEVA de 1 variable.
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6. RESULTADOS |

61 METODO ANALITICO PARA LA GUANTIFICACION DE ACIDO
VALPROICO |

Dado que el método de inmunoensayo de polarizacién de flucrescencia
es un método de rutina, este ya fue validado por el proveedor (ABBOTT
LABORATORIES). De acuerdo a ABBOTT, el métodq presénta las s_iguieﬁ_t_es

" caracteristicas:

6.1.1 Especificidad:

Los siguientes compuestos ar‘nalizados‘ con el KIT de Abido vatprbico,
dieron resuitades inferiores a una reactividad cruzada del 1%
Acido 3-ceto\}alproico
| Carbamazepina
10,11-epdxido de carbamazepina
Clonazepaﬁ
Etosuximida
Fenobarbital
Fenitoina
Primidona

Salicilato
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6.1.2 Sensibilidad
La sensibilidad se define como &l nivel de concentracidn minima medible que
buede distinguirse de cero con un 95% de seguridad. Este valor fue

determinado como igual a 0.7 pg/ml.

6.1.3 Precision

La repfoducibitidéd se midid a partir de diez ensayos analizando cinco
replicados de suero humano conteniendo &cido valpreico a concentraciones de
375, 75.0y 125.0 pgiml.

Los resultados de estqs estudios mostraron coe_fﬁc':ienteé de variacion
inferiores al 5%. En la Tébla 2 se muestran los datos representativos de estos

estudios:

TABLA 2. Precision de! método de FPIA {TDx) para la cuantificacion de acido
valproico. o :

Concentracién Concentracion Concentracion

(ng/ml) (g/ml) (Hg/ml)

37.50 75.00 125.00

Promedio ‘ 38.42 76.33 124.88
DE intragnsayo 0.87 1.99 ; 2.69
CV intraensayo (%) 2.27 2.61 . 2.16
DE interensayoc 1.15 1.36 ' 1.84
CVinterensayo 2.99 : 1,78 : 1.47
SD total ' 1.44 2.41 _ 3.26
CV total 3.74 3.16 2.61
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6.1.4 - Exactitud en la recuperacion

La recuperacion determinada afadiendo a suerc humano libre de Acido

valproico concentraciones clinicamente relevantes de. acido valpréico y

analizando las muestras en replicados de cinco, los resultados se muestran en

la Tabla 3.

TABLA 3. Exactitud del método de FPIA (TDx) paré la cuantificacidon de acido

valproico.

Congc. afiadida

Conc. Recuperada

‘Recuperacidén

(ug/ml) (ug/mi) (%)
12.5 12.66 - 101.30
25.0 25.61 102.40
50.0 50.53 101.10
100.0 101.80 101.80
150.0 145.41 96.90

Promedio de recuperacién 100.70 -
DE 2.18
CVi%) - 217

6.1.5 CONTROL DE CALIDAD

Durante la cuantificacion de las muestras de los pacientes pediatricos

con epilepsia o con migrafia se midié una serie de controles: alto (H), medio (M)

y bajo (L). Las lecturas fueron las siguientes:
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TABLA 4: Concentraciones de controles de AVP del sistema ABBOTT TDx,

- FRASCO CONCENTRACION DE RANGO
‘ . ACIDO VALPROICO ' (ugimi)
- (iza/ml)
BAJO (L) 37.5 '33.75 — 41.25
MEDIO (M) 75.0 B5.50 — 82.50
ALTO (H)

125.0

112.50 - 137.50
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Concentracidn (pg/mi)

Coacentracion (ug/mi)

50 4
48 -
46 -
44 limite supefior = 41.2

40 - .

et PP T .media =37.5
38 o s w® . ' - .t‘-@° Loty n '™
3 - %

L]
34 . .0 -

3z . limite inferior= 33.7
30 -I ‘
28 - '
26 -
24 o
22 -
20 ! T i T —— T ¥ 1
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L
»
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Nimearo de ensayo

" FIGURA 1: Grafica de control de calidad de concentracion de écudo valproico

(AVP) en suero. Control bajo.
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FIGURA 2: Gréfica de control de calidad de concentracl()n de acido valproico
(AVP) en suero. Control medio.
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FIGURA 3: Gréafico de control de calidad de concentracl(’)n de é&cido valproice
(AVP) en suero. Control alto.
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 6.1.5.1 Calibraci6n

Se construyé una curva de calibracion utilizando. los reactivos de
calibracion del eqqipo TDx en el rango de concentracién'de 0 a 150 pg/ml. El
software del equipo determiné la mejor ecuacidn de ta c'ﬁrva de ajuste para
' generarl‘la curva de calibracion. En la Figura 4 se repfesenta la relacién

obtenida entre la concentracion y la respuesta.

220+
200 -
- 180 A
160 -

140 4

polarizacién

. 120 A

100 -

80

T T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160

concentracion (ug/ml) -

FIGURA 4. Curva de calibracidn de ac:do valproico uhhzando el método de
inmunoensayo de fluorescencia AVP.
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6.2 ESTUDIO I: MONITOREQ TERAPEUTICO DE AVP EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON EPILEPSIA '

En la Tabla 5 se presenta un resumen de los niyeles de AVP en nifios
epilépticos. En nuestro estudio se encontrd que de los 71 pacientes pediatricos
el | 35.21 % presentaban niveles subterapéuticos, 18.31 % ni\;'eies.
supréterapéuticos y el 46.8 % niveles terapéuticos (Tabla 8).

En la Figura 5 se presentan la refacion obtenida de los niveles de AVP .
encontrados en funcion de la dosis en los 71 pacientes epiléptic;os analizados-
en este estudio,

| Con el fin de determinar si iaé diferencias en los nivele$ se debian ai
peso' éorporal, se elabord la grafica de concentracién en pla.sma (Cp) vs dosis
{ajustada por peso), los resultados se muestran en la Figural 6.

| .Con el fin de determinar si el género influye en los niveles plasmaéticos se
evaluaron por separado los niveies en funcién de laé_ dosis de 30, 40 y 60 mg de
AVP, Los datos se resumen en fa Figura 7.

Se correlacionaron los valores de concentraciones minimas de AVP vs
édad‘de los pacientes asi como la concentracion minima ajustada por dosis vs
édad. Los resultados se muestran en las Figuras 8 y 9 respectivamente.

. También se analizo la influencia de la edad vs diferentes dosis (30, 40,
50 y 60 mg/Kg/d), los cuales se presentan en la Figura 10.
| Se evalud Ia influencia de ofros antiepilépticos en los niveles de AVP,

cuyos resultados se muestran en la Figura 11.
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Los efectos adversos encontrados con mas frecuencia fueron nauseas
2.8%), rash (1.4%), macrocitosis (12.7%), neutropenia (8.5%), hiperplasia
( ) ( p ( perp

gingival (5.6%), sdmnolenéia {5.6%), monocitos'is (8.5%) e irritabilidad (11.3).
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TABLA 5. Caracteristicas de los niflos con epilepsia que participaron en el

estudio.

1SUJETO | EDAD | SEXO | PESQO [Cmin SUJETQ [EDAD | SEXQ|PESO | Cmin
1 16 M 293  [48670 43 2 M 8.84 |61.74"
2 16 M 315 [54.80 44 2 M ] 44.50 6
3 12- |F 10 71.83 47 3 M 13 61.96
4. 8 M 705 |52.65 46 4 M 138 |51.73
5 15 M 39 95 09§ 47 2 M 9 58.56
6 7 M 17.5 . |34.29 48 10 M 23 36.81
7 16 M 78 42.33 49 11 F 38 63,59
B 3 F 15 42.330 B 2 F 9 47388
9 9 F 21 87137 51 7 'F 18 25.07
10 10 F 205 [130.5* 52 7 M 11.9  |79.680
11 9 F 76 1007 @ 53 7 M 113 [25.91
12 9 F 26.5 |116.24% @ 54 5 M 133 [71.21*
13 10 F 27.3 [101.840 55 5 M 155 |33.56
14 9 F 26 73.007 56 4 M 125 [149.83
15 14 M 37 0.47 57 4 M 1115 [87.29
16 10 F 29 117.00°70§ |58 4 M 11.6  [73.00
17 . 10 F 30 12870105 |59 3 M 1.7 [76.26
18 9 F 25 78.73 60 3 M 113 66.40
19 16 M 26 4233}~ 61 2 M 125 1127.09
20 12 M 76 80.75 62 2 M 12,5 |7B.06
21 7 F 33 124.00 8 63 12 M 122 199.02
22 10 M 31.5  |74.520 64 - 9 M 26 37.260
23 10 F 225 [22.80 65 2 M 12 66.68
26 4 M 48 (77407~ 8 |66 2 M 123 - (77,76
25 s M 215 {0.00 67 3 M 13.7 131.68
26 9 F 181 [77.55 68 3 M 13.5 - 1103.40
27 11 F 265 |37.507 69 5 M 13 51.12
28 7 M 18 39,36~ 70 2 M 128 |56.55
29 7 M 18 52 33%e 71 10 F 205 [107.517f

o§

30 3 F 9.5 48.74

31 3 F 9.5 41.98

32 3 “Im 36.5 [45.19

33 6 M 255 [72.96

34 12 F 39.8 [0.00%

35 7 M 17.5  134.29

36 4 M 12.5 | 149.83"

37 4 M 11.5 [87.00

38 4 M 125 148,03

|39 6 F 56 (10880

40 3 M 10 113.80"

41 11 M 355 4935

42 5 M 24 228

*Presencia de macrocifosis. Adminisiracidn prolongada.

fHiparptasia gingival. Administracidn profongada. Coadministracin AVP+DFHvCBZ

1 neutrapenia, Administracién prolongada.

C irritabilidad

§ somnolencia.
= feucopenia

@ monovitosis

TESIS CON
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TABLA 6. Niveles plasmaticos promedio de AVP en nifios con epilepsia.

PROMEDIO PRCMEDIO PROMEDIO CONG PROMEDIC |
CONC TOXICA CONC SUBTERAPEUTICA CONCG TOTAL
+DE TERAPEUTICA + DE + DE
: + DE .

"IN 13 33 25 | 71
Porcentaie (%) 18.31 46.48 3821 100
Rango de conc. (pg/ml) 120.88 +16.21 72.334 14,19 32.514 15,86 67.22+ 34.68
Femeninos .

N 8 7 ] 23
Porcentaje (%) 34.78 3043 34.78 100
Rangode conc. (ugiml) | 116,08 +11.34 78.83 + 11.79 33.24 + 16,46 75.93 + 37.64
Masculinos :

N 5 26 7 48
Parcentaje (%) 1042 5417 35.42 100
Range de conc. (ugfmd} 128.81+ 20.95 70,58+ 17.19 327+ 16.07 63.03+ 32.75
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FIGURA 5. Distribucién de las concentraciones de AVP encontradas en nifios
con epilepsia (n=71).
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" FIGURA 6. Distribucion de las concentraciones de AVP encontradas en nifios
con epilepsia (n=71). Ajustada por peso en relacién a la dosis administrada.
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FIGURA 7. Efecto del género en los niveles de AVP.
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FIGURA 9. Influencia de la edad en los niveles minimos de AVP.
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FIGURA 11. Influencia de otros antiepilépticos en los niveles de AVP. ‘
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6.3 ESTUDIO li: RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ADMINISTRACION DE

AVP EN PACIENTES PEDIATRICOS CON-MIGRANA

Paciente 1: Durante el estudio, este paciente no presenté ninguna crisis
migrafiosa hasta la dosis de 10 mg/kg/dia: Actualmente Ia dosis utilizada en

este paciente es de 15 mg/Ka/dia.

Paciente 2: Durante el estudio, este paciente no presentd crisis migrafiosa

aiéuna. Actualmente se emplea la dosis de 5 mg/Kg/dia.

Paciente 3: Durante el estudio no presentdé ninguna crisis migrafiosa.

Actualmente se utiliza como dosis minima efectiva la dosis de 5 mg/Kg/dia.

Paciente 4: Este paciente no presentd ninguna crisis migraﬁosa'hasta la dosis
de 5 mg/Kg/dia, por lo que actualmente la dosis utilizada para este paciente es

de 10 mg/Kg/dia.

Paciente 5: Durante el estudio este paciente no presentd ninguna crisis
migrafiosa, por lo que su dosis minima efectiva fue de 5 mg/Kg/dia que es la

dosis que utiliza actualmente.

Paciente 6: No se presentd nihguna crisis migrafiosa durante el estudio, por-lo

gue en la actualidad se emplea la dosis minima efectiva de 5 mg/kg/dia.
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Pacienite 7: No present6 ninguna crisis migranosa durante el tratamiento por lo

1

que se emplea la dosis de 5 mg/kg/dia.

. En la Tabla 7 se muestra la relacion de la concentracion minima en el
estado estacionario y las diferentes dosis administradas por peso. En la Figura
8 se presentan las graficas de los niveles plasmaticos obtenidos por cada uno

de estos pacientes, en la que se observa la gran variabilidad interindividual

encontrada.

TABLA 7. Resumen de concentraciones de AVP en nifios con migrafia a los
cuales se les administraron diferentes dosis.

DOSIS | PACIENTE [ PACIENTE | PACIENTE{PACIENTE PACIENTE | PACIENTE | PAGIENTE

imgKara) | 4 2 b3 A B 6 T
135 60.50 | 148337 | 40283 87.69 66.36 3719 89.07
% 3325 | 10409 73.80 4653 4240 2670 | 60.81
i5 3.36 59.48 30,81 5458 — |o7e 67.31
10 36.18 2085 35.70 PEXT: 360 23.00
5 ‘ 598 | 1823 ' 13.48 0.30 20.68
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7. DISCUSION DE RESULTADOS -
7.1 METODO ANALITICO UTRIZADO PARA LA CU’ANTIFICACION DE
ACIDO VALPROICO. |

En relacion al método de FPIA utilizado’en et_ presente trabajo, se
sncontré que durante & periédo que durd el estudi6 los puntos de contfol de
-calidad cumblieron con las especificaciones de +.2 desviaciones estandar
(ﬁgufas 1;2- y 3), lo cual demuestra que e_!‘ métc;do cumple con las
especificaciones y por ende los resultados son confiables, .

Dado a gue en el kit de reactivos la concentraciéh mas baja es de 12.5
pg}ml, se prepard una serie de diluciones con el fin de obsérvar Ié relacion entre
la concentracion y la respuesta. |

Los resultados mo.straron que la concentracién minima cuantificable fue
de 0.12 pg/ml.

Como se puede observar en las tablas 5 y 7 los valores de concentracion

' de.todos los pacientes se encontraron dentro del rango,-por lo gue el método se

considerd adecuado para llevar a cabo el ‘estudio.

7.2 LIMI'I;ACldNE'S DEL METODO.

Como con todas las determinaciones de analitos, _e! valor dei acido
valproico debera ser usado conjuntamente con la in‘forrr_iaci()n disponible de-la
evaluacion clinica y otros procedimientos diagnésticos.

A continuacion se analizaran los resultados clinicos obtenidos
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7.3 ESTUDIO I: MONITOREO TERAPEUTICO DE AVP EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON EPILEPSIA.

Existen reportes en la literatura que indican gue eI‘AVP pre'senta una
gran variabilidad interindividual tanto en adultos cémo en hiﬁps‘”.

A pé.sar de que este farmaco se utiliza ampliamente en nuestro pais, ala
fecha no existe informacion acerca de los niveles plasméticos y las dosis
utilizadas en pediatria. |

Los resultados del presente estudio muestran que. el rango de dosis
utilizado va de 30 a 60 mg/Kg/dia, siendo la dosis de 40 ‘rﬁglKgidia la mas
- utilizada. Informacién que concuerda con lo reportado en otros estudids gue
indican que la dos.is utilizada es de 20 a 66 mg/Kg/dia divida en dos dosis.

Al analizar los valores de niveles plasméticos en funcién de la dosis
(Figura 5) se encontrd una gran variabilidad interindividﬂél aun ajustando por
peso, lo cual concuerda con los datos de la Iiteraiura, por lo que se procedio a
hécer un 'ajus;te de la dosis por el peso‘ ¢orpora!. Respectd a las
concentraciones minimas en la Figura 6 se presenta !é misma variabilidad
intérindividual lo éua! demuestra, la importancia de monitorear los niveles
plasmaticos de este farmaco. |

Estas variaciones podrién deberse a:

1. Diferencias en la depuracién en foé paciéntes por diferencias en el

metabolismo ',

2. Incumplimiento del tratamiento*>*". '
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3. Diferencias en género.

4, Diferenciés en la edad.

5. Combinacion de otros agentes®.

'7.3.1 Re!lacién entre los niveles plasmaticos y el génerﬁ.

Con el fin de comparar los niveles plasmaticos con relacion al género se
éncontré que los niveles fueron mas altos en los pacientes del género femehino
después de la dosis de 40 mélKgldia; en tanto QUe con las dosis de 30 y 60
'mg/Kg/dia no se encontraron diferencias significativas {Figura 7). Las
diferencias en géneros encontradas con la dosis de 40 mg/Kg/dia puéden
deberse a ﬁue el nimero de pacientes fue pequefic, por lo gque se requerira de
‘ma'yor-nt]mero de datos gue permitan confirmar esta aseveracion.

7.3.2 Relacién entre los niveles plasméticos y la edad,

Para visualizar si existia una relacion entre las concentraciones minimas
:de AVP vy 1a edad se elabord la Figura 8 en la cual se observa que no existe una
correlacion entre estas variables, por ello. con la finalidad de disminuir la
variabilidad los valores de concentracion se ajustaron por dosis y se graficaron
vs edad. Los resultados que'se presentan en la Figura 9, muestran QUe los
niveles p!asméticos de AVP no se ven afectados por la edad de los nifios. ,

| Considerando que a los nifios se les administraban. diferentes dosié, se
‘elaboré la Figura 10 en la que se presenta el efecto de la edad con respecto a

dosis de AVP (30, 40, 50 y 60 mg/Kg/dia). En esta figura se observa
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nuevamente la gran variabilidad interindividuat lo que indica que los niveles no

dependen directamente de la edad.

7.3.3 Influencia de otros agentes sobre los niveles plasmaticos de AVP.
D;'adb que la mayoria de los nifios estaban bajo tfatamiento cdn’ mas de
un antiepiléptico, se procedid a evaluar la influencia de otros agentes, en los
niveles de AVP. En la Figura 11 se muestra los niveles plasmétibos de AVP alb
ser administrado conjuntamente con FB, CBZ y DFH , én donde se puede
cbservar que los niveles de AVP son mas bajos al administrarse conjuntamente
con DFH cjue cuando es administrado con FB y CBZ. Sin embargo al realizar la
prue'b.a de Andlisis de Varianza no se encontraron d-if.erenc.ias esfadisticamenfe
significativas entre las concentraciones de AVP y las coadministraciones antes

mencionadas (p = 0.05).

7.3.4 Efectos adversos encontrados.

En los 71 niflos con -epilepsia bajo monitoreo los efectos adversos
encontrados con mas frecuencia ft_Jeron la macrocitocis, la neutropenia,
nerviosismo, hiperplasia gingival y que coinciden con lo reportado por la
literatura *5% 4748 Estos efectos se presentaron principalment.e cuando la
administracion se llevé durante tiempo prolongado (Tabla 5). En el caso de la
macrocitosis unc de los mas frecuentes en este estudio, de acuerdo a la |

literatura®™ podria estar directamente relacionada con niveles de AVP en plasma

30



hayores de 95 pg/ml. Al analizar los resultados de nuestro estudio se encontrd
que el 18.31% de los pacientes presentaron niveles mayores 95 ug/mi.

También se encontré un volumen corpuscular medio de ~ 103 cuya
. causa de acuerdo a la literatura, se ptiede, asociar coh niveles anormales de
folato y niveles elevados de vitamina B,;; inducidos por el AVP"Q. Mientras' que
en el caso de la neutropenia se desconoce su causa, pe}o esta es reversiblle al
. suspender la administracion del AVP.

En relacion a los nivetes plasmaticos, se encontré que solo el 46.4 % se
encontraba dentro de los niveles terapéuticos (50 ~ 106 Hg/ml) en tanto qﬁé
mas del 50% se encontraban fuera de este rango lo cual hace notar la
necesidad de utilizar métodos farmacocinéticos para Aajustar la dosis.

Con Bése en estos resultados se propone que un‘a‘ vez que se hayan
determinado los niveles plasmaticos de AVP  se ulilice el método
farmacocinético para ajustar la dosis en aquellos nifiog cuyos niveles estén

fuera del intervalo terapeéutico. Las ecuaciones propuestas son las siguientes:

Por area de'superficie corporal de Haycock:

Esté ecuacion es muy recomendable en pacientes pediétricosw, debido &
que el drea de superficie corporal {ASC) esta mas eétréchamente rélacionada
que el pesé corporal, a ﬁwuchas funciones tales como; gasto éardfaco, volu-men
| sanguineo, 'velocidad de filtracién glomerular, crecimiento cofporal, crecimiento -

de los drganos y volumen de respiracion por minuto,
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Dosis para nitos = ASC del nifio x dosis del adulto
‘ 1.73 m
donde:

'ASC = area de superficie corporal (m?)

1.73 = valor normal aceptado de ASC de un adulto promedio de 70 Kgs.

Esta ecuacion se aplica después de abtener el ASC, cuya estimacion
mas exacta se logra utilizando la ecuacién:
ASC = WOSYTE y HO98¢ 4 0 024265
donde:
W= peso (Kg)-

H = altura (cm) - o
Cuyo nomograma resultante es el nomograma de Haycock® .(J Pediatr

1978; 93: 62-66).
La dosificacion de acuerdo al ASC no es nueva, ya QUe en los 1950°s y
1960°s el uso del ASC se recdmendé paral determinar las dosig dé farmaco en
"nifios por Crawford y Glazco; sin embargo en la mayoria de Ios- hospitales de
nuestro péis la mayor parte de tas veces la dosificacion de AVP se lleva a cabo
porF peso corporal que es la forma de dosificacion recomendada para adultos

por los fabricantes.
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Otras ecuaciones que podrian ser de utilidad son:

Css= FDm
Cl+

°Cmaxss = FDm
Vd (1-gke?

*Cmingg = Cmaxgg eke’
1

’1__ g reriii

R=
Donde Css: Niveles en el estado estacionario
F: Bicdisponibilidad

Cl: Depuracion

©. Intervalo de dosificacion

R: Factor de acumutacion

Ke: constante de eliminacion
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74 ESTUDIO II: ADMINISTRACION DE AVP EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON MIGRANA.

Al comparar los niveles plasmaticos minimos de Ibs nifios a los cuales se
les administraron diferentes dosis de AVP para el tratamienfo de la migrafa, se
encontrd nuevamente una gran variabilidad interindividual. Asi para la dosis de
25 mg/Kg/dia los niveles oscilaron entre 27.19 y 148.23 pg/ml, mientras que
después de la dosis mas baja (5 mg/Kg/dia) los niveles oscilan entre 0.3 y 20.68
pgfmi. | -

Aun cuando el tamafio de la muestra es pequefio esta variabilidad
cohcuerda con la obtenida en el primer lestu,dio y réfuerza la necesidad de que
aun para el tratamiento de la migrafia es necesaric medir l0s niveles
plasmaticos de este farmaco

En fa actualidad no existe una dosis establecida para el tratamiento de la
migrafia sin aura, las dosis:que se utilizan son las mismas que las empleadas
para el tratémiento de la epilepsia; es decir dosis altas, las cuales al emplearse
por periodos prolongados de tierﬁpo pueden causar efeptols adversos ademas
de dafio hepatico. ’

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran due no es
nedesario administrar dosis altas para obtener el efecto terapdutico deseado
(desaparicion de la migrafta sin aura), y que se podrian utilizar dosis entre 5 ~

10 mg/Kg/dia lo cual presentara la veniaja de que los efectds adversos se vean

disminuidos.

TESIS CON
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Dado qus este es un estudio piloto, seria conveniente: aumentar el

tamario de muestra con &l fin de dar soporte a nuestros resuitados.
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8. CONCLUSIONES

" De ios resultados obtenidos en el presente trabajb, se encontrd que:

El método analitico utilizado es un método analitico exacto, preciso y
confiable ademas de accesible.

En nifios existe una gran variabilidad interindividual en los niveles de

 AVP la cual no esta relacionada con la edad o el génei’o.

>
“

*
o

4
. 0‘0

Los farmacos antiebilépticos fenobarbital, carbamazépina y fenitoina (FB,
CEZ y DFH) no afectgron _los niveles mfni,mos de AVP en el estado
estacionario.

El 35.21 % de los nifios presentéron niveles subterapeuticos y el 18.31 %
niveles supraterapéuticos por lo que serfa conveniente utilizar el manejo
farmacocinético y con ello mejorar la farmacoterapia.

En nifios con migraiia sin aura, las .dosis de AVP podrian ser mencres
que Iés utilizadas parz el tratamiento de la epilepsia. Es necesario hacer

mas estudios que justifiquen esta aseveracion.
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APENDICE |

CARACTERISTICAS DE LOS NINOS CON MIGRANA QUE PARTICIPARON
EN EL ESTUDIO I

Paciente 1. péciente femenino de 13 afos de edad, con pesé de 52 Kg con
antecedentes fami!iareé de migrafia, Con inicio a los 10 afigs. Presentando 3-4
crisis por semana ¢on ﬁéracién de 1-2 horas, caracterizadas por dolor unitateral,
pulsatil, opresivo, con b‘_resencia de fotofobia, fonofobia, nauseas, vomito, y
empeoramiento con el ejercicio. Con palidez y decaimiento.
| ‘ 1

Paciente 2. péciente masculino de 10 afics de edad con peso de 31 Kg. Con
inicio a Jos 3 afios. Presentando 2-3 crisis por semana con duracién de hasta 3
horas; caracterizadas por dolor unilateral, pullsétil, Opresivo, con presencia de

fotofobia, nauseas, palidez y suefio.

Paciente 3. paciente masculino de 6 afios 5 meses de edad de 24 Kg de peso
. con antecedentes familiares de migrafia. Presentando 1-3 crisis por semana
con duractén de hasta 4 horas caracterizadasl por dolor unilateral, pulsatil,

opresivo con presencia de fonofobia, nduseas, ocasionalmente vémito.

Paciente 4. paciente masculino de 6 afios 9 meses de edad con 19.2 Kg de

peso.
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Presentando 1-2 ‘crisis por semana con duracidn de hasta 3 horas;
caracterizadas por presencia de dolor unilateral, pulsatil, opresivo con presencia

de fonofobia, nauseas.

Paciente 5: paciente femenino de 12 afios de edad con 32 Kgs de peso. Con
antecedentes familiares de migrafia. Presentando crisis.con duracion de hasta 8
horas, caracterizadas pof dolor unilateral, pulsétil, opresivo, con presencia de

fotofobia, fohofobia,'néusea, vémito, empeorando con el ejercicio. Con palidez.

Paciente 6. paciente femenino de 8 affos de edad con peso de 27.5 Kgs de
peso. Presentando crisis con duracion de hasta 4 horas, caracterizadas por
dolor unilateral, pulsatil, opresivo, con‘presenci.a de fotofobia, fonofobia, nédsea,

vémito, empeorando con el ejercicio. Con palidez.

'Paciente_ 7. paciente masculino de 9 afios 11 meses de edad, con
antecedentes familiafes de migrafia. Presentandd crisis de 1 a 2 veces por
semana con duracion de hasta 4 horas, caracterizadas por la presencia de dolor
unilateral, pulsatil, opresivo, con fonofobia, nauseas; suefio y ocasionalmente

vomito.
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APENDICE It |
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

NOMBRE:

EDAD: _/ / SEXO:' M F
amd ' )

PESO: _ KgS. TALLA: cms,

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES: Si .NO

EDAD DE INICIO DE LA MIGRARA: __/_/
: amd
NUMERO DE CRISIS A LA SEMANA:
DURACION: min. INTENSIDAD: | Il

TRATAMIENTO PREVIO:

CARACTERISTICAS DE LA CRISIS MIGRANOSA

Sl NO

DOLOR UNILATERAL

DOLOR PULSATIL

DOLOR OPRESIVO

NAUSEA

VOMITO

FOTOFOBIA

FONOFOBIA

EJERCICIO

. [SUENO

OBSERVACIONES:

TESIS COR
TALLA DE ORIGEN




APENDICE Iil
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F.,a__ de___del 200__

A quien corrasponda: ‘
Hago de su conocimiente que el dia del mes del 200__, fui a la consulta
. de Neurologlia ds la Clinica Integral en Rehabilitacion y Educacion Especial y ol Neurdloge, me
explicd que los pacientes, como mi familiar, que padecen migrafia sin aura y que han sido
tratados con acido valproico, son dosificados como los pacientes que padecen spilepsia, lo cual
pusde provocer darios al higado. Y como $8 necesita controlar la migrafia en mi hiio {(a) con la
menor dosis posible y que no tenga problemas, se me invitd para que mi hijo {a) participe en el
estudio cuyo objetivo es conocer la dosis minima de &cido valproico inhibitoria de la migrafia sin
aura en pacientes pedialricos.
He sido informado (&) en forma clara y amplia que el estudio consta de 2 fases. En la
primera se iniciard ol tratamiento de la migrafia sin aura, administrando una dosls iniclal de 25
mg/Kg/dla durante 2 meses, después da los cuales me presentaré a consulta con mi hijo (a)
para que sea evaluado (a) por el Neurdlogo, si mi hijo (a) presentd respuesta, pasard a la
segunda fase. En la segunda fase se llevard & cabo la reduccion de dosis en donde se
- dosificard a mi hijo{a) de acusrdo al paso e iniciando con la reduccidn en 5 mg ia dosis iniclal de
25 mg/Kg/idia, es decir se le dard un frasco con las cépsulas correspondientss a una dosis de
20 mg/Kg/dia 2 veces al dia durante 15 dias al término de los cuales se citard a mi hijo{a) para
ser avaluado por el Neurdlogo, si el farmaco fue efectivo, se le tomara una muestra de i mly se
le dard otro frasco con las cépsulas correspondientes a los siguientes 15 dlas con la siguients
dosis reducida siguiendo e! mismn procedimiento que para la dosis anterior. Las siguientes
dosis a administrar seran de 15 mg/Kg/dia, 10 mg/Kg/dia y 5 mg/Kg/dia 2 veces al dia durante
15 dfas continuando de manera similar a lo explicado al inicio. También se me ha informado que
hay riesgo de que.mi hijo(a) presente molestias como nduseas, vémilo y erupciones cutaneas,
si o8 asf se suspenders la terapla.
Como benelicios espero gue mi huo(a) reciba consulta cada vez qua lo necesite o
cuando haya reajuste de dosificacion, asi como monitoreo continuo y control de las crisls.
5i no se encontrara una dosis minima de 4cido valproico que controle ias crisis migrafiosas de
mi hijo {a}, el médico a cargo daré un tratamisnto alterno.
Se me asegurd que racibiré respuesta a todo tipo de preguntas y dudas relacionadas
confy durante el estudio, ain cuando esto pudiera afectar mi decision raspecto a que mi hijo(a)
. siga participando.
Por lo anterior y sin ningin lipo de presién, doy mi consentimlento para que ni hijo(a)
de afios de edad, participe en este

astudio.
Finakments teniendo conocimiento de los fines de este estudio y sabiendo que serd en
beneficio de mi hije(a), me comprometo a seguir [as instrucciones dadas por los responsables.

PADRE O RESPONSABLE LEGAL.:
NOMBRE:

FIRMA;

PARENTESCO:

TESTIGOS:
NOMBRE; NOMBRE:
FIRMA, NOMBRE:

RESPONSABLES: ‘
NOMBRE: ‘ NOMBRE:
FIRMA, : . : NOMBRE:
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APENDICE |v

HOJA DE EVALUACi()N Y MONITOREO DE AVP EN PACIENTES PEDIATRICOS

CON MIGRANA
" ETAPA No.
NOMBRE DEL PACIENTE:
NUMEROC DE REGISTRO:

EDAD: _ [ / . SEXO: M F . PESO: ___Kor
amd . ‘ ‘

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO: __/ [ '
. amd

MEJORIA: \
NUMERO DE CRISIS POR SEMANA:
INTENSIDAD: |1 m DURACION:

DOSIS DE ACIDO VALPROICO (AVP): ___ |
INTERVALO DE DOSIFICACION:

REAGCIONES SECUNDARIAS AL AVP: : s
LCUALES? - :

NO

¢EN EL CASO DE LAS NINAS CICLO MENSTRUAL ES NORMAL? sl

PRESENCIA DE OTRAS ENFERMEDADES 'DURANTE ESTE PERIODO Sl
(,(‘UALES? S

NO
NO

¢ CUMPLE CRITERIOS DE ELIMINAGION? ' sl . NO
LPOR QUE? _
- (FIN DE LA ETAPA: )

HORA DE ULTIMA DOSIS:
HORA DE TOMA DE MUESTRA;
CONGENTRACION DE AVP CUANTIFICADA;

PROXIMA CITA:
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