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1. INTRODUCCIÓN

El ácido valproico (AVP) es un fármaco ampliamente utilizado en el

tratamiento de crisis convulsivas tónico-clónico generalizadas, crisis parciales,

crisis de ausencia y crisis mioclónicas, tanto en niños como en adultos.

En el Hospital Infantil de México "Federico Gómez", es uno de ios

productos que se emplea con mayor frecuencia. Dado que el AVP es un

fármaco de estrecho margen terapéutico (50 - 100 ug/ml) y que normalmente

se utiliza en combinación con otros antiepilépticos, se recomienda su monitoreo

terapéutico.

En el año de 1996, la FDA extendió el uso de este fármaco para la

profilaxis de la migraña, recomendando la misma dosificación que se utiliza

para epilepsia; es decir dosis altas, que al ser -utilizadas durante tiempo

prolongado, pueden producir efectos indeseables.

Dado que a la fecha no existe información acerca de los niveles de AVP

en niños epilépticos Mexicanos y tampoco se ha establecido la dosis efectiva

para la migraña, se ílevó a cabo el presente estudio, cuyos objetivos fueron:.

• Determinar la relación existente entre la dosis y la concentración

plasmática de AVP en niños con epilepsia.

• Llevar,a cabo un estudio piloto para evaluar la dosis mínima efectiva
• • • t

de AVP en niños con migraña.
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2. GENERALIDADES

2.1 MONITOREO TERAPÉUTICO

El monitoreo de fármacos es una práctica aplicada a un pequeño grupo

de fármacos de estrecho margen terapéutico en los que hay una relación

directa entre la. concentración y la respuesta. Dichas concentraciones junto con

otras medidas de observación clínica son usadas para evaluar el status del

paciente1.

El monitoreo de fármacos ayuda a:

• promover ei tratamiento óptimo al mantener las concentraciones de los

fármacos dentro de un "índice terapéutico" consistente en el rango de

concentraciones del fármaco en plasma que' ejercen un efecto

terapéutico, arriba del cual con frecuencia se presenta toxicidad y por -

• debajo del cual el fármaco con frecuencia es inefectivo,

• llevar a cabo ajuste de dosis, proporcionando las bases para

individualizar los regímenes de dosificación,

• determinar si el cambio ocurrido en la farmacocinética de un paciente

durante el tratamiento ha sido espontáneo o ha sido resultado de un

cambio en el estado fisiológico (edad, dieta, daño renal, daño hepático,

etc.), cambio en la dieta o introducción de otro (s) fármaco(s),

• verificar el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente112>3.

FALLA DE ORIGEN



El monitoreo se justifica cuando:

• no hay una relación dosis-respuesta predecible es decir, existe gran

variabilidad interindividual,

*> el fármaco presenta estrecho índice terapéutico, por lo que un

pequeño cambio en la concentración puede producir toxicidad o

inefectividad,

• existen alteraciones fisiopatológicas tales como daño renal, daño

hepático, desnutrición, etc., las cuales pueden producir toxicidad,

• la toxicidad o carencia de efectividad ponen en riesgo a! paciente,

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

prevención de la condición patológica,

• él efecto farmacológico observado persiste por un periodo largo de

tiempo, ;

• existe una sospecha de toxicidad, debido a la presencia de

reacciones que podrían estar relacionadas con la administración del

fármaco.

En pediatría el monitoreo se lleva a cabo en algunos fármacos tales

como algunos antibióticos (vancomicina, amikacina, cloranfenicol), teofilina,

digoxina, metotrexate y antiepilépticos (lamotrigiha, fenitoína, carbamazepina,

fenobarbital, ácido valpróico entre otros) y se utiliza principalmente para

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

tratamiento o toxicidad del fármaco, con el fin de evitar acumulación en casos
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de daño renal, para ajustar los regímenes de dosificación en subgrupos de

pacientes con cambios variables o rápidos en (a disposición de! fármaco4. Hay

que hacer notar que los índices terapéuticos de referencia provienen de

estudios realizados en adultos, a pesar del hecho de que los efectos del

fármaco en pacientes pediátricos podrían variar considerablemente con

respecto a los encontrados en adultos5.

El ácido valproico (AVP) se utiliza comúnmente para el tratamiento de la

epilepsia en niños debido a que tiene un espectro más amplio de actividad y es

menos tóxico para el sistema nervioso central (SNC) que otros antiepilépticos

67S, Este fármaco es efectivo en crisis de ausencia así como en crisis

parciales y crisis tónico-clónico generalizadas y más recientemente se ha

encontrado que es eficaz para el tratamiento de la migraña9-10'11. Es un fármaco

con estrecho índice terapéutico por lo que sí la concentración de fármaco

disponible aumenta, se puede producir toxicidad, en tanto que una disminución,

traerá como consecuencia la falla terapéutica; ya sea de las crisis epilépticas o

migrañosas. ' , '

El hecho de que el AVP sea un fármaco de estrecho índice terapéutico

hace que su uso en pacientes pediátricos sea complicado ya que durante las

diferentes etapas de la niñez existe una marcada variabilidad en (a acidez

estomacal, el vaciamiento gástrico, la función pancreática exbcrina, la flora

bacteriana, el agua corporal̂  la cantidad de proteínas disponibles con sus

respectivos sitios de unión disponibles, ta maduración de ta función hepática y

renal12'15'14-15; y a la terapia concomitante, frecuente en la mayoría de los

FALLA DE ORIGEN i



hospitales . Todos estos factores pueden producir alteraciones en la absorción

y biodisponibilidad del fármaco o bien cambios en la vida media y

concentraciones en plasma a través de la inducción o inhibición del

metabolismo hepático117-18'19. Esto se ve principalmente reflejado en la

presencia de reacciones adversas tales como depresión del SNC (ataxia,

sedación, letargía), náusea, vómito, intolerancia gástrica, ganancia de peso,

pérdida de cabello, citopenias (teucopenia, trombocHopenia, neutropenia),

pancreatitis aguda, disminución de los niveles de carnitina (cofactor del

metabolismo mitocondrial) 20-21, y la más importante, hepatotoxicidad

fatal22-23'2425-26. '

Lo anterior justifica la necesidad de monitorear los niveles de AVP con el

fin de optimizar la farmacoterapia y el cumplimiento del tratamiento lo cual lleva

finalmente al aprovechamiento de los recursos económicos tanto para el

paciente como para la institución hospitalaria.

2.2 MONOGRAFÍA DEL ACIDO VALPROICO

El Acido valproico, también conocido como ácido-di-N-propilacético, ácido-2-

propilpentanoico o ácido-2-propilvalérico, es un antiepiléptico efectivo en crisis

de ausencia, crisis parciales, crisis generalizadas, desordenes bipolares y a

partir de 1996 se utiliza como profiláctico de la migraña. Su estructura está

relacionada con los ácidos grasos libres y es el primer antiepiléptico que no

tiene una estructura de anillo heterocíclico. Fue utilizado por más de 80 años



como solvente orgánico antes de que se descubrieran sus propiedades

anticonvulsivas27'28.

Su fórmula estructural es la siguiente:

CH3 - CH2 - CH2 O

CH - C

CH3 - CH2 - CH2 OH

Su fórmula condensada es la siguiente:

Ácido valproico: C8Hi6O2

Valproato de sodio: ' CaHi5Na02
Divalproato de sodio: CieH3iNaC>4
Valproato de magnesio CieH

2.2.1 Propiedades físicas

P.M . pKA

Ácido valproico: 144.2 4.8

Vaíproato de sodio: 166.2 7.6

Valproato semisódico: 310.4

Valproato de magnesio 310.72 4.56.

El AVP es un líquido a líquido-viscoso, incoloro a amarillo pálido.

Ligeramente soluble en agua {1.2 jig/ml), muy soluble en acetona, cloroformo,

éterymetanol29'30'31.

2.2.2 Nombres comerciales:

Epival, Depakene, Valprosid, Atemperator.



2.2.3 Mecanismo de acción

2.2.3.1 Mecanismo de acción del AVP en !a epilepsia

La teoría más ampliamente aceptada es que el ácido valproico refuerza

el efecto inhibitorio del ácido gama-aminobutírico (GABA) a través del

incremento de síntesis de este neurotransmisor en el cerebro, mediante los

siguientes mecanismos:

• Inhibición la enzima que lo cataliza (GABA-transaminasa y/o

• Bloqueo de la recaptación a nivel de las terminales nerviosas.

Otro mecanismo de acción del ácido valproico, no relacionado con el GABA

podría ser un efecto primario sobre las membranas \ celulares del nervio

reduciendo la permeabilidad del sodio, mediante el bloqueo de los canales de

sodio dependientes del voltaje, con lo cual se disminuyen las descargas

neuronales repetitivas. Con lo expuesto anteriormente se puede observar que el

valproico tiene múltiples efectos^ sobre el SNC que podrían sustentar sus

propiedades antiepitépticas empíricamente documentadas27'32'28.

2.2.3.2 Mecanismo de acción del AVP en la profilaxis de la migraña

Se sabe que el ácido valproico incrementa los niveles de GABA en el

cerebro y de esta manera podría suprimir los eventos relacionados con la

migraña en el cortex, núcleo caudado perivascular parasimpatético o trigeminal.

Así mismo disminuye los niveles de aspartato y la actividad de los receptores de

NMDA lo cual podría suprimir el aura relacionado con los procesos corticales o

podría modular la transmisión nociceptiva dentro del SNC.



La significancia de los cambios inducidos, por valproato sobre los niveles

de serotonina, dopamína, glicina, taurina y encefalina se desconoce. Existe

evidencia experimental de que el AVP suprime la inflamación neurogénica y

atenúa directamente la neurotransmisión nociceptiva; sin embargo es poco

probable que la acción directa sobre la transmisión del dolor sea la única acción

relevante ya que tanto el número como la severidad de las crisis migrañosas se

ven disminuidos. En sf su efecto es e! resultado de una combinación de todas

las acciones antes descritas33. ' '

2.2.4 Propiedades farmacocinéticas

2.2.4.1 Absorción

E! ácido valproico y sus sales se absorben fácilmente por vía oral, con

una biodisponibílidad prácticamente del 100%. Las concentraciones plasmáticas

máximas del ácido libre se alcanzan en un periodo de 1-4 horas. Este fármaco

no presenta efecto de primer paso a nivel intestinal. Los perfiles temporales de

la absorción sistémica y los niveles resultantes en sangre dependen de la

formulación y los alimentos, sin que se altere la fracción total de fármaco

absorbido27'34'35-36.

2.2.4.2 Distribución

Una vez en el torrente sanguíneo las saíes del ácido valproico se

hidroíizan rápidamente convirtiéndose en ácido valproico, que como ácido

graso, se une extensamente a ías proteínas plasmáticas, especialmente a la



albúmina, con fracciones libres a niveles terapéuticos (50 - 100 ng/ml) de! 5 al

13%. A concentraciones de 80 a 100 ug/ml, se une a proteínas plasmáticas de

un 90 á 95%, principalmente a albúmina.

La unión a proteínas se ve disminuida en neonatos, ancianos y en

pacientes con falla renal o enfermedades hepáticas crónicas37.

Et volumen de distribución del fármaco libre es mayor que el volumen de

distribución del fármaco total. Su volumen de distribución aparente es de 0.13 ±

0.04 L/Kg en voluntarios sanos y de 0.198 ± 0.29 L/Kg en pacientes epilépticos.

Penetra rápidamente el líquido cefalorraquídeo (LCR) y alcanza al

cerebro. La relación de concentración de AVP entre LCR:plasma es de 0.1 a

0.15. Se ha reportado que las concentraciones en LCR son'iguales a las

concentraciones libres en suero en tanto que la concentración de ácido

valproico libre en el cerebro no guarda una relación lineal directa con los niveles

séricos, debido probablemente a variaciones en la fijación proteica del fármaco

y a la presencia de transportadores del fármaco en el tejido cerebral.

Se distribuye a otros tejidos como: hígado, riñon, feche materna, huesos

en crecimiento, intestinos y el feto en desarrollo, e incluso a eritrocitos.

Cuando se administra por vía intravenosa su farmacocinética se ajusta a

un modelo abierto de dos compartimentos1128-36 .

2.2.4.3 Metabolismo

El AVP se metaboliza extensamente por el hígado por cuatro vías

principales: Conjugación con ácido glucurónico, ¡3-oxidación a ácido 3-



cetoválproico, transformación por GM-hidroxiíación para producir 4-

hidroxívalproico y -4-cetovalproÍco y co-hidroxilación para producir 5-

hidroxivalproico y ácido 2-propilglutárico. Solo del 3 al 7 % se excreta en la

orina como fármaco inalterado. Se han encontrado más de 10 metabolitos,

algunos de ios cuales presentan actividad antiepiléptica, uno de ellos es el

ácido 4-en-valproico, que ha sido asociado con hepatotoxicidad.

La vida media (ti/2) promedio reportada es de 12 a 16 horas en voluntarios

adultos, en pacientes con enfermedades hepáticas ia vida media se incrementa,

en recién nacidos de 1 semana de vida es de 40-45 horas; otro estudio mostró

un valor de 10-67 horas. Los niños de 2 a 14 años presentan una vida media de

9 horas; sin embargó ía vida media se puede ver afectada por la presencia de

inductores o inhibidores enzimátícos14'15-36'38.

2.2.4.4 Eliminación

Todos los metabolitos del ácido valproico se excretan por vía renal. La

depuración es más rápida en niños que en adultos y ancianos. La edad y la

politerapia producen gran variabilidad en la depuración total:

2.2.5 Poblaciones especiales

2.2.5.1 Pacientes con falla renal

En pacientes con falla renal crónica la unión a proteínas se encuentra

disminuida por lo que las concentraciones de! ácido valproico en plasma se

10



incrementan lo qué podría resultar en toxicidad, razón por lo cual en este tipo de

pacientes se debe ajustar la dosis.

2.2.5.2 Pacientes con falla hepática

En pacientes con enfermedades hepáticas la unión a proteínas puede

verse disminuida y por consiguiente la depuración del fármaco libre disminuye,

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

2.2.5.3 Mujeres embarazadas

En mujeres embarazadas, la depuración de AVP se incrementa en el

tercer mes de embarazo y disminuye después del parto por lo que se debe

ajustar la dosis.

Sin embargo debido a que el ácido valproico puede atravesar la placenta

pudiendo causar .efectos teratogénicos (entre las más comunes la espina bífida

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

2.2.5.4 Pacientes geriátricos

Los ancianos presentan un incremento en la fracción libre y una

disminución en la depuración de fármaco libre; sin embargo la depuración total

del fármaco no se ve alterada en esta población.



2.2.5.5 Pacientes pediátricos

Los niños tienen una depuración mayor que los adultos, por lo que en

ciertos casos se requiere un ajuste de dosis. No se recomienda su uso en niños

menores de 2 años debido a que por inmadurez hepática corren el riesgo de

hepatotoxicidad fatal. Se recomienda estrecho monitoreo terapéutico,

2.2.6 Interacciones con otros fármacos

Entre las interacciones del ácido valproico con otros fármacos se

encuentran las siguientes:

Ácido valproico y anticoagulantes: el valproico inhibe la agregación

plaquetaria por lo que su uso con anticoagulantes como heparina, warfarina,

aspirina o agentes trombolíticos incrementarán el riesgo de sangrado.

Ácido valproico y lamotrigina: la lamotrigina puede disminuir las

concentraciones de ácido valproico en plasma en un 25%. Así mismo los

Afectos inhibitorios del ácido valproico pueden disminuir la depuración de

lamotrigina por lo que los niveles de la lamotrigina se incrementan. Es necesario

el monitoreo terapéutico de ambos fármacos.

Ácido valproico y Antidepresivos tricíclicos: cuando se utiliza el ácido

valproico con antidepresivos tricíclicos se puede incrementar la depresión.
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Ácido valproico y fenobarbital: el ácido valproico inhibe e! metabolismo del

fenobarbital. Y por ende su depuración metabólíca disminuye. En tanto que la

depuración renal no se ve afectada. Es necesario el monitoreo de ambos

fármacos.

Ácido valproico y carbamazepina: la carbamazepina induce la actividad

hepática microsomal y puede incrementar la depuración del ácido valproico y

disminuir sus concentraciones séricas. El ácido valproico puede inhibir el

metabolismo del metabolito activo de la carbamazepina el 1.0, 11 - epóxido de

carbamazepina; Se deben monitorear ambos fármacos.

Ácido valproico y fenitoína (DFH): el ácido valproico desplaza la fenitoína de

los sitios de unión a proteínas e inhibe su metabolismo. La fenitoEna puede

acelerar el metabolismo del ácido valproico. Se deben monitorear ambos

fármacos.

Ácido valproico y felbamato: el felbamato incrementa las concentraciones

séricas del ácido vaíproíco. Al interferir con el metabolismo del ácido valproico.

Es necesario monitorear el ácido valproico.
i.

Ácido valproico y oxcarbamazepina: el ácido valproico disminuye la

concentración del MHD el metabolito activo de la oxcarbamazepina en

aproximadamente un 18%. Se debe monitorear eí ácido valproico.



Ácido valproico y etosuximida: el ácido valproico puede incrementar las

concentraciones de etosuximida. Se debe monitorear la etosuximida.

Ácido valproico y diazepam: el ácido valproico desplaza al diazepam de sus

sitios de unión a albúmina del plasma e inhibe su metabolismo. Se deben

monitorear ambos fármacos.

Ácido valproico y antiácidos: los antiácidos, que contienen magnesio e

hidróxido de aluminio incrementan el área bajo. la curva (ABC) del ácido

valproico en aproximadamente 12%.

Ácido valproico e isoniazida: la isoniazida puede inhibir el metabolismo

hepático del. ácido valproico. La isoniazida eleva.las concentraciones del ácido

valproico, produciendo incluso hepatoxicidad. Es necesario monitoreo

terapéutico del ácido valproico.

Ácido valproico y rifampicina: la rifampicina incrementa la depuración del

ácido valproico. Puede ser necesario el ajuste de dosis.

Ácido valproico y mefloquina: la mefloquina reduce las concentraciones del
i

ácido valproico, por io que será necesario el ajuste de dosis.
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Ácido valproico y zidovudina: el ácido valproico disminuye la depuración de

zidovudina en aproximadamente un 38%.

Con base en lo anterior, se puede observar que el monttoreo terapéutico

del ácido valproico también es útil para evaluar las razones de cambio un súbito

en la eficacia o la presencia de toxicidad particularmente cuanto se

coadministran los fármacos anteriormente mencionados.

2.2.7 Rango terapéutico

Para epilepsia: 50-100 ng/ml

Para migraña: aunque a la fecha no se ha definido, se ha propuesto que el

rango sea elmismo que el utilizado para la epilepsia

2.2.8 Formas farmacéuticas

Actualmente el ácido valproico se comercializa a nivel mundial en forma

de sal sódica, sin embargo es altamente giroscópica por lo que es necesario

envasarlo en aluminio y estaño. Es por lo anterior que se han elaborado

productos en los que se sustituyó el sodio por el magnesio, obteniéndose un

compuesto altamente estable que se hidroliza a ácido valproico en un pH

inferior a 6. Esta presentación se comercializa en algunos países.

El ácido valproico se encuentra disponible en:

*•* Tabletas : como valproato de sodio equivalente a 250 mg de ácido

valproico.
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• Tabletas con capa entérica: como valproato de Magnesio conteniendo

200 o 400 mg.

• Cápsulas: cápsulas de liberación inmediata conteniendo 250 mg de ácido

valproico. ¡

• Suspensión : como valproato de Magnesio conteniendo 4g/100 mi.

• Jarabe: equivalente a 250 mg de ácido valproico por 5 mi. Disponible en
i

botella de 16 onzas.

• Solución : como valproato de Magnesio conteniendo 200 mg/ml.

• Tabletas de liberación prolongada: disponible como 500 mg de

divalproex de sodio (mezcla 1:1 de ácido valproico y valproato de sodio).

• Tabletas de liberación prolongada: disponible como tabletas con cubierta

entérica de 125, 250 o 500 mg de divalproex de sodio (mezcla 1.1 de

ácido valproico y valproato de sodio).

• Cápsulas Sorinkle de liberación prolongada: disponible en cápsulas de

125 mg que contienen partículas pequeñas de divalproex de sodio

(mezcla 1.1 de ácido valproico y valproato de sodio) que han sido

cubiertas con una sustancia que se disuelve lentamente en el tracto

digestivo.

2.2.9 Dosificación

Dosis inicial: adultos 1 5 - 2 0 mg/Kg/día dividida en 2 dosis. Niños de 10-15

mg/Kg/d dividida en 2 dosis.
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Dosis de mantenimiento: la dosis deberá incrementarse en 5-10 mg/Kg/d a

intervalos semanales según sea tolerada, hasta alcanzar dosis entre 30 - 60

mg/Kg/d (para alcanzar concentraciones en plasma de 50-100 j-ig/ml). Debido a

la mayor depuración en neonatos y niños estos requieren dosis más altas que

los adultos.

Intervalo de dosificación: en niños y pacientes que toman inductores

enzimáticos, la vida media del AVP es más corta por lo que se requiere una

dosificación más frecuente.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ácido valproico es un fármaco ampliamente utilizado en nuestro país

para el tratamiento de la epilepsia en pacientes pediátricos. A pesar de que en

diferentes hospitales se determinan las concentraciones plasmáticas de este

fármaco, a la fecha no existe información acerca de ios niveles encontrados en

esta población.

Este fármaco también se utiliza para el tratamiento de la migraña sin que

a la fecha existan en la literatura reportes de la dosis mínima efectiva para el

tratamiento de esta enfermedad, por lo que la dosis actualmente utilizada es la

recomendada para el tratamiento de la epilepsia.

TESIS CON
FALLA DE OílIGEN
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4. HIPÓTESIS

Ho: La medición de niveles de ácido valproico permitirá optimizar la terapia del

ácido valproico tanto en niños con epilepsia como en niños con migraña.

Ha: La medición de niveles de ácido valproico no permitirá optimizar la terapia

del ácido valproico tanto en niños con epilepsia como en niños con migraña.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Método analítico para la cuantificación de AVP en suero

5.1.1 Descripción del método

El método analítico para la cuantificación de ácido valproico en plasma,

fue un método de Inmunoensayo de Polarización de Fluorescencia (FPIA), que

es un inmunoensayo basado en los principios de reacción antígeno-anticuerpo y

de unión tipo competitivo. Los anticuerpos están marcados con fluorescetna,

molécula que emite fluorescencia al ser expuesta a laluz.

El trazador, que es un fármaco marcado con fluoresceína y el fármaco

presente en la muestra o analito, son incubados con el anticuerpo específico y,

posteriormente son excitados con la luz polarizada. Cuando la muestra contiene

el fármaco a analizar, este compite con el trazador en su unión con el

anticuerpo, por lo tanto, existe una relación inversa entre la concentración del

fármaco en ia muestra del paciente y la cantidad de trazador unido al

anticuerpo.

En el inmunoensayo de polarización de fluorescencia, la detección de

trazador libre/ligado al anticuerpo está basada en las características cinéticas

de las moléculas en solución, de tal forma que las moléculas de gran tamaño

giran más lentamente que las pequeñas. El sistema emisor emite una luz azul a

845 nm, verticalmente polarizada, que estimula al fluoróforo, que a su vez,

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

nm). El sistema óptico de polarización de fluorescencia sólo es capaz de medir
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ta luz que retorna con una polarización vertical a esta longitud de onda. Las

moléculas de trazador unidas al anticuerpo rotan lentamente emitiendo una

fluorescencia polarizada vertical mente. Por el contrario/el trazador libre, al girar

rápidamente emite la fluorescencia con una orientación diferente que no puede

ser leída por el sistema óptico.

Al ser un inmunoensayo competitivo, existe una relación inversa entre la

cantidad de analito en la muestra y la intensidad de luz recibida por el receptor

óptico del instrumento, es decir, las altas lecturas de fluorescencia

corresponden a bajas concentraciones de analito en la muestra. Por el contrario

bajas lecturas de fluorescencia corresponden a altas concentraciones de

fármaco en la muestra a analizar. Esta relación inversa permite al

inmunoensayo de polarización de fluorescencia obtener resultados muy

precisos a bajas concentraciones de fármacos hecho fundamental en la

cuantificacíóri de fármacos en muestras biológicas.

5.1.2 Equipo:

Analizador TDx (ABBOTT) es un analizador completamente

automatizado que utiliza la tecnología del ensayo FPIA (inmunoensayo de

polarización de fluorescencia).

5.1.3 Reactivos

La cuantificación del ácido valproico en plasma se llevó a cabo utilizando

Kits de reactivos marca Abbott que incluía lo siguiente:
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Kit de Ácido valproico que consiste de:

• Solución de p retrata miento (P): agente tensoactivo en solución

amortiguadora que contiene un estabilizador de proteína. Medio de

conservación; azida sódica al 0.1%.

• Antisuero Ácido valproico (oveja) (S): < 25%, en solución

amortiguadora con estabilizador de proteína. Medio de conservación:

azida sódica al 0.1%.

• Trazador: Ácido valproico-fluoresceína (T): < 0.01%, en tampón

conteniendo agente tensoactivo y estabilizador de proteína.

5,1.4 Calibradores

Los calibradores del sistema TDx consistieron de 6 frascos (6ml cada

uno) de calibradores de Ácido valproico, conteniendo cantidades exactamente

medidas de ácido valproico preparadas en suero humano para dar diferentes

concentraciones.

En la Tabla 1 se presentan las concentraciones de cada uno:

Tabla 1.Concentraciones de ios calibradores de ácido valproico de! sistema
ABBOTT TDx.

FRASCO

A
B
C
D
E
F

CONCENTRACIONES
<ug/ml)

0.0 ' !

12.5
25.0
50.0 .
100.0
150.0 :

FALLA DE ORIGEN
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5.1.5 Muestras control

Con el fin de evaluar objetivamente la exactitud y la precisión del método

analítico, se utilizó un estuche con 3 frasco de sueros control con ácido

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

75 y 37.5 jag/ mi respectivamente. Medio de conservación: azida sódica al 0.1%.

5.1.6 Curva de calibración

Se construyó una curva de calibración utilizando los reactivos de

calibración TDx en el rango de concentración de 0 a 150 ug/ml. El software del

equipo determinó la mejor ecuación de la curva de ajuste para generar la curva

de calibración. Esta curva de calibración se almacenó en la memoria y las

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

utilizando los valores de polarización obtenidos.

5.1.7 Método a seguir

El ensayo se realizó de acuerdo a las instrucciones del equipo TDx. Para

ello 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 analizador y solicitando

iniciar el análisis.

Dado que este equipo es automatizado, la adición de reactivos y el

análisis lo lleva a cabo el equipo. Así mismo, el equipo hace los cálculos y

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

5.1.8 Validación del método analítico

Dado que el método de inmunoensayo de polarización de fluorescencia

es un método de rutina, este ya fue validado por el proveedor (ABBOTT

LABORATORIES),

i

5.2 ESTUDIOS DE MONITOREO

PARTE I ¡

5.2.1 Monitoreo de AVP en pacientes pediátricos con epilepsia

Se llevó a cabo en 71 pacientes pediátricos Hospital Infantil de México

"Federico Gómez" 24 niñas (33.8%) y 47 niños (66.2%) con diagnóstico de

epilepsia con edades de 2 a 16 años, con peso corporal de 5.6 a 39.8 Kgs. De

cada uno de ellos se revisaron los siguiente datos: patologías agregadas,

cumplimiento del tratamiento, obtención de parámetros biológicos, parámetros

farmacológicos, fisiológicos, bioquímicos, administración concomitante, y

reacciones adversas. Todos ellos requerían la medición de niveles del fármaco

antiepiléptico, por lo que por recomendación médica se tomó una muestra de 1

mi de sangre venosa y la envió al Laboratorio de Farmacología Clínica con el

propósito de monitorear el,AVP. En el laboratorio se separó el plasma por

centrifugación y se cuantificó por el método de inmunoensayo de polarización

de fluorescencia.
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PARTE II

5.2.2 Mon¡toreo terapéutico de AVP en pacientes pediátricos con migraña

sin aura.

5.2.2.1. Selección de individuos.

Los pacientes que participaron en este estudio fueron pacientes

pediátricos con diagnóstico de migraña sin aura, de la consulta privada de la

Clínica de Atención Integral en Rehabilitación y Educación Especial que

estuvieran dispuestos a participar en el estudio y que cumplieran con los

criterios de selección establecidos

5.2.2.2 Criterios de inclusión

• Pacientes pediátricos de 4 a 12 años de edad.

• Con diagnóstico confirmado de migraña sin aura.

• Con un periodo de lavado en caso de tomar otros medicamentos.

• Que acepten participar en el estudio.

• Con electroencefalograma normal.

• Sin diagnóstico de otra enfermedad neurológica.

5.2.2.3 Criterios de exclusión

• Pacientes cuyos síntomas migrañosos no desaparezcan al tratamiento

con la dosis inicial recomendada en el estudio.

• Pacientes que durante el estudio presenten o se sospeche de trauma

craneo-éncefálico, meningitis o encefalitis.
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• Que presenten reacción secundaria al AVP.

• Pacientes que decidan (los padres de! paciente o ei paciente) el retiro del

estudio.

5.2.2.4 Criterios de eliminación

• Pacientes con diagnóstico de migraña no definido.

• Pacientes con antecedentes reales o sospecha de meningitis o

encefalitis.

• Pacientes con otros padecimientos neurológicos que pudieran

enmascarar las características de la migraña.

5.2.2.5 Individualización de la dosis mínima de AVP

fase I.-en esta fase del estudio se llevaron a cabo los siguientes

procedimientos

1. El médico realizó la evaluación clínica y el diagnóstico de ia migraña sin

aura.

2. Se inicio el tratamiento de migraña sin aura administrando una dosis inicial

de AVP de 25 mg/Kg/día durante 2 meses.

3. Los pacientes en los que se observó una respuesta, pasaron a la siguiente

fase.
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fase II: Reducción de dosis

1. A los pacientes se les dosificó individualmente de acuerdo al peso, de

acuerdo al siguiente esquema:

a) Se redujo la dosis inicial a 20 mg/Kg/día durante 15 días, al término de los

cuales se les citó para medir las concentraciones de AVP en suero y evaluar

la respuesta farmacológica del paciente. En caso de mejoría se disminuyó la

dosis de acuerdo a el siguiente programa:

b) Administración de 15 mg/Kg/día, 10 mg/Kg/día y 5 mg/Kg /día, evaluando

estas de manera similar a lo descrito en el inciso a.

2. A cada paciente se le entregó un frasco con el número de cápsulas

requeridas para los 15 días de administración.

5.2.2.6 Toma de muestras

Se tomó una muestra de 1 mi de sangre venosa, al término de cada

dosificación, cuantificando inmediatamente, y se determinó la concentración

mínima alcanzada.

5.2.3 Análisis de los datos

En el caso de los pacientes epilépticos los niveles plasmáticos se

relacionaron con la dosis administrada, con el género, con la edad, con la

administración de medicamentos concomitantes.
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Los datos de concentración mínima de ácido valproico en pacientes

pediátricos con migraña se relacionaron con la dosis administrada y ia

respuesta obtenida.

Con el fin de determinar si existían diferencias significativas entre las

concentraciones de AVP cuando era coadministrado con otros antiepilépticos,

se Nevó a cabo una ANADEVA de 1 variable.
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6. RESULTADOS

6.1 MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACION DE ÁCIDO

VALPROICO

Dado que et método de ¡nmunoensayo de polarización de fluorescencia

es un método de rutina, este ya fue validado por ef proveedor (ABBOTT

LABORATORIES). De acuerdo a ABBOTT, el método presenta las siguientes

características:

6.1.1 Especificidad:

Los siguientes compuestos analizados con el KIT de Ácido valproico,

dieron resultados inferiores a una reactividad cruzada del 1%

Ácido 3-cetovalproico

Carbamazepina

10,11 -epóxido de carbamazepina

Clonazepan

Etosuximida

Fenobarbital

Fenitoína

Primidona

Salicifato



6.1.2 Sensibilidad

La sensibilidad se define como el nivel de concentración mínima medible que

puede distinguirse de cero con un 95% de seguridad. Este valor fue

determinado como igual a 0.7 ug/ml. *

6.1.3 Precisión

La reproducibilidad se midió a partir de diez ensayos analizando cinco

replicados de suero humano conteniendo ácido valproico a concentraciones de

37.5, 75.0 y 125.0 |jg/ml.

Los resultados de estos estudios mostraron coeficientes de variación

inferiores al 5%. En la Tabla 2 se muestran los datos representativos de estos

estudios:

TABLA 2. Precisión del método de FPIA (TDx) para la cuantificación de ácido
valproico.

Promedio
DE intraensayo
CV intraensayo (%)
DE interensayo
CV interensayo
SD total
CV total

Concentración
Oig/ml)
37.50
38.42
0.87
2.27
1.15
2.99
1.44
3.74

Concentración
(pg/mt)
75.00
76.33
1.99
2.61
1.36
1.78
2.41
3.16

Concentración
(Mg/ml)
125.00
124.88
2.69
2.16
1.84
1.47
3.26
2.61
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6.1.4 Exactitud en la recuperación

La recuperación determinada añadiendo a suero humano libre de ácido

valproico concentraciones clínicamente relevantes de ácido valpróico y

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

la Tabla 3.

TABLA 3. Exactitud del método de FP!A (TDx) para la cuantificación de ácido
valproico.

Corte, añadida
(ug/mi)

12.5
25.0
50.0
100.0
150.0

Conc. Recuperada
<ug/m!)
12.66
25.61
50.53
101.80
145.41

Promedio de recuperación

DE

CV(%)

Recuperación
(%)

101.30
102.40
101.10
101.80
96.90
100.70

2.18

2.17

6.1.5 CONTROL DE CALIDAD

Durante la cuantificación de las muestras de los pacientes pediátricos

con epilepsia o con migraña se midió 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

BAJO (L)

MEDIO (M)

ALTO (H)

CONCENTRACIÓN DE
ACIDO VALPROICO

(pg/ml)
37.5

75.0

125.0

. RANGO
1 fog/ml)

33.75 - 41.25

65.50 - 82.50

112.50 - 137.50
i
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50 i
48 -
46 -
44 -
42 -
40 -
38 -
36 -
34
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30 -

28 -

26 -

24 -

22 -

20 A

límite superior = 41.2

.media =37.5

limite in(erior= 33.7

20 40 60 '

Número de ensayo

80 100 120

FIGURA 1: Gráfica de control de calidad de concentración de ácido valproico
(AVP) en suero. Control bajo.
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FIGURA 2: Gráfica de control de calidad de concentración de ácido valproico
(AVP) en suero. Control medio.
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145

.140 -

135 H
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FIGURA 3: Gráfico de control de calidad de concentración de ácido valproico
(AVP) en suero. Control alto.



6.1.5.1 Calibración

Se construyó una curva de calibración utilizando los reactivos de

calibración del equipo TDx en eí rango de concentración de 0 a 150 ug/ml. El

software del equipo determinó la mejor ecuación de la curva de ajuste para

generar la curva de calibración. En la Figura 4. se representa la relación

obtenida entre la concentración y la respuesta.

220 i

200 -

180 -

o
(0
N

o
Q.

160 -

140 -

120

100 -

80
20 40 60 80 100 120 140 160

concentración

FIGURA 4. Curva de calibración de ácido valproico utilizando el método de
inmunoensayo de fluorescencia AVP.
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6.2 ESTUDIO I: MONITOREO TERAPÉUTICO DE AVP EN PACIENTES

PEDIÁTRICOS CON EPILEPSIA

En la Tabla 5 se presenta un resumen de los niveles de AVP en niños

epilépticos: En nuestro estudio se encontró que de los 71 pacientes pediátricos

el 35.21 % presentaban niveles subterapéuticos, 18.31 % niveles

supraterapéuticos y el 46.8 % niveles terapéuticos (Tabla 6).

En la Figura 5 se presentan la relación obtenida de los niveles de AVP

encontrados en función de la dosis en los 71 pacientes epilépticos analizados

en este estudio.

Con él fin de determinar si las diferencias en los niveles se debían al

peso corporal, se elaboró la gráfica de concentración en plasma (Cp) vs dosis

(ajustada por peso), los resultados se muestran en la Figura 6 .

Con el fin de determinar si el género influye en los niveles plasmáticos se

evaluaron por separado los niveles en función de las dosis de 30, 40 y 60 mg de

AVP. Los datos se resumen en la Figura 7.

Se correlacionaron los valores de concentraciones mínimas de AVP vs

edad de los pacientes así como la concentración mínima ajustada por dosis vs

edad. Los resultados se muestran en las Figuras 8 y 9 respectivamente.

También se analizó 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 evaluó la influencia de otros antiepilépticos en los niveles de AVP,

cuyos resultados se muestran en la Figura 11.
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Los efectos adversos encontrados con más frecuencia fueron náuseas

(2.8%), rash (1.4%), macrocitosis (12.7%), neutropenia (8.5%), hiperplasia

gingival (5.6%), somnolencia (5.6%), monocitosis (8.5%) e irritabilidad (11.3).

37



TABLA
estudio.

5. Características de ios niños con epilepsia que participaron en el

SUJETO
1
2
3
4 .
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

EDAD
16
16
12
8
15
7
16
3
9
10
9
9
10
9
14
10
10
9
16
12
7
10
10
14
5
9
11
7

7

3
3
8
6
12
7
4
4
4
6
2
11
5

SEXO
M
M
F
M
M
M
M
F
F
F
F
F
F
F
M
F
F
F
M
M
F
M
F
M
M
F
F
M
M

F
F
M
M
F
M
M
M
M
F
M
M
M

PESO
29.3
31.5
10
20.5
39
17.5
26
15
21
205
26
26.5
27.3
26
37
29
30
25
26
26
33
31.5
22.5
48
21.5
18.1
26.5
18
18

9.5
9.5
36.5
25.5
39.8
17.5
12.5
11.5
12.5
5.6
10
35.5
24

Cmín
48.670
54.80
71.83
52.65
95.09$
34.29
42.33
42.330
87.13/
130.5*
100¿j9
116.24*0
101.840
73.00/
0.47
1i 7.00*/-CS
128.70*'/'01§
78.73
42.33/=
80.75
124.00 6
74.520
22.90
77.40/* 9
6.00
77.55
37.50f
39.36**
52.33*-

48.74
41.98
45.19
72.96
0.00'
34.29
149.83*
87.00
48.03
108.80
113.89*
49.35
2.28

SUJETO
43
44
4?
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

EDAD
2
2
3
A
2
10
11
2
7
7
7
5
5
4
4
4
3
3
2
2
2
9
2
2
3
3
5
2
10

SEXO
M
M
M
M
M
M
F
F
F
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
F

PESO
8.84
8
13
13.8
9
33
38
9
18
11.9
11.3
13.3
15.5
12.5
11.5
11.8
11.7
13
12.5
12.5
12.2
26
12
12.3 -
13.7
13.5
13
12.8
29.5

Cmin
61.74"
44.50 e
61.96
51.73
58.66
36.81
63.59
47.38 0
25.07
79.60
25.91
71.21*
33.56
149.83
87.29
73.00
76.26
66.40
127.09
78.96
99.02
37.260
86.88
77.76
31.68
103.40
51.12
56.55
101.51/'/

n

"Presencia de macrocitosis. Administración prolongada.
fHiperplasia gingival. Administración prolongada. Coadministración AVP+DFH-fCBZ.
/ neutropenia. Administración prolongada,
0 irritabilidad
§ somnolencia.
»leucopenía '•
9 monocitosis \
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TABLA 6. Niveles plasmáticos promedio de AVP en niños con epilepsia.

N
Porcentaje (%)
Rango de conc. (\¡g!ml)

Femeninos
N
Porcentaje (%)
Rango de conc. (|jg/ml)

Masculinos
N
Porcenta¡e (%)
Rango de conc. {(jg/ml)

PROMEDIO
CONC TOXICA

±DE

13
18.31

120.98 ±16.21

8
34.78

116.08 ±11.34

5
10.42

128.81 ±20.95

PROMEDIO
CONC

TERAPÉUTICA
±DE

33
46.48

72.33± 14.19

7
30.43

78.83 ± 11.79

26
54.17

70.58* 17.19

PROMEDIO CONC
SUBTERAPEUTICA

±DE

25
35.21

32.51± 15.86

8
34:78

33.24 ±16.46

17
35.42

32.17± 16.07

PROMEDIO
CONC TOTAL

±DE

71
100

67.22± 34.68

23
100

75.93 ± 37.64

48
100

63,03± 32.75
DÉ: desviación estándar
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FIGURA 5. Distribución de las concentraciones de AVP encontradas en niños
con epilepsia (n=71).
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FIGURA 6. Distribución de las concentraciones de AVP encontradas en niños
con epilepsia (n=71). Ajustada por peso en relación a la dosis administrada.
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FIGURA 7. Efecto del género en los niveles de AVP.
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Edad (anos)

FIGURA 8. Influencia de la edad en los niveles mínimos de AVP.

EDAD (anos)

FIGURA 9. Influencia de la edad en los niveles mínimos de AVP.
Concentración sérica ajustada por dosis.
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FIGURA 10. Influencia de la edad en las concentraciones de AVP. Evaluación
de 4 dosis (30, 40, 50 y 60 mg/Kg/d).
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FIGURA 11. Influencia de otros antiepilépticos en los niveles de AVP.
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6.3 ESTUDIO II: RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ADMINISTRACIÓN DE

AVP EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON MIGRAÑA

Paciente 1: Durante el estudio, este paciente no presentó ninguna crisis

migrañosa hasta la dosis de 10 mg/kg/día. Actualmente la dosis utilizada en

este paciente es de 15 mg/Kg/día.

Paciente 2: Durante el estudio, este paciente no.presentó crisis migrañosa

alguna. Actualmente se emplea la dosis de 5 mg/Kg/día.

Paciente 3: Durante el estudio no presentó ninguna crisis migrañosa.

Actualmente se utiliza como dosis mínima efectiva la dosis de 5 mg/Kg/día.

Paciente 4: Este paciente no presentó ninguna crisis migrañosa hasta la dosis

de 5 mg/Kg/día, por lo que actualmente la dosis utilizada para este paciente es

de 10 mg/Kg/día.

Paciente 5: Durante el estudio este paciente no presentó ninguna crisis

migrañosa, por lo que su dosis mínima efectiva fue de 5 mg/Kg/día que es la

dosis que utiliza actualmente.

Paciente 6: No se presentó ninguna crisis migrañosa durante el estudio, por lo

que en la actualidad se emplea la dosis mínima efectiva de 5 mg/kg/día.
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Paciente 7: No presentó ninguna crisis migrañosa durante el tratamiento por lo

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

En la Tabla 7 se muestra la relación de la concentración mínima en el

estado estacionario y las diferentes dosis administradas por peso. En la Figura

8 se presentan las gráficas de los niveles plasmáticos 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 niños con migraña a los
cuales se les administraron diferentes dosis.

DOSIS
(mg/Kg/cl)

25

20

15

10

5

PACIENTE
1

60.50

133.25

3.36

PACIENTE
2

149.23

104.09

69.48

39.15

9.98

PACIENTE
3

103.63

73.80

30.81

29,85

18.23

PACIENTE
4

87.69

46.53

24.32

39.70

PACIENTE
5

66.36

42.10

23.48

13.48

PACIENTE
6

27.19

26.70

10.76

3.60

0.30

PACIENTE
7

89.02

60.81

67.31

43.00

20.68
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FIGURA 12. Niveles de AVP en plasma vs dosis en pacientes pediátricos con
migraña sin aura.
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS

7.1 MÉTODO ANALÍTICO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DE

ACIDO VALPROICO.

En relación al método de FPIA utilizado en el presente trabajo, se

encontró que durante el periodo que duró el estudio los puntos de control de

calidad cumplieron con las especificaciones de ± 2 desviaciones estándar

{figuras 1,2 y 3), lo cual demuestra que el método cumple con las

especificaciones y por ende los resultados son confiables!

Dado a que en elkit de reactivos la concentración más baja es de 12.5

ug/ml, se preparó una serie de diluciones con el fin de observar la relación entre

la concentración y ¡a respuesta.

Los resultados mostraron que la concentración mínima cuantificable fue

de 0.12 ug/ml.

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

de todos los pacientes se encontraron dentro del rango, por lo que el método se

consideró adecuado para llevar a cabo el estudio.

7.2 LIMITACIONES DEL MÉTODO.

Como con todas las determinaciones de analitos, el valor del ácido

valproico deberá ser usado conjuntamente con la información disponible de la

evaluación clínica y otros procedimientos diagnósticos.

A continuación se analizarán los resultados clínicos obtenidos
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7.3 ESTUDIO I: MONITOREO TERAPÉUTICO DE AVP EN PACIENTES

PEDIÁTRICOS CON EPILEPSIA.

Existen reportes en la literatura que indican que el AVP presenta una

gran variabilidad interindividua] tanto en adultos como en niños41.

A pesar de que este fármaco se utiliza ampliamente en nuestro país, a la

fecha no existe información acerca de los niveles plasmáticos y las dosis

utilizadas en pediatría.

Los resultados del presente estudio muestran que el rango de dosis

utilizado va de 30 a 60 mg/Kg/día, siendo la dosis de 40 mg/Kg/día la más

utilizada. Información que concuerda con lo reportado en otros estudios que

indican que la dosis utilizada es de 20 a 66 mg/Kg/día divida en dos dosis.

Al analizar los valores de niveles plasmáticos en función de la dosis

(Figura 5) se encontró una gran variabilidad interindividual aun ajustando por

peso, lo cual concuerda con los datos de la literatura, por lo que se procedió a

hacer un ajuste de la dosis por el peso corporal. Respecto a las

concentraciones mínimas en la Figura 6 se presenta la misma variabilidad

interindividual lo cual demuestra, la importancia de monitorear los niveles

plasmáticos de este fármaco.

Estas variaciones podrían deberse a :

1. Diferencias en la depuración en los pacientes por diferencias en el

metabolismo12'39.

2. Incumplimiento del tratamiento40'41.
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3. Diferencias en género.

4. Diferencias en la edad.

5. Combinación de otros agentes43. .

7.3.1 Relación entre los niveles plasmáticos y el género.

Con el fin de comparar los niveles plasmáticos con relación al género se

encontró que los niveles fueron más altos en los pacientes del género femenino

después de la dosis de 40 mg/Kg/dfa; en tanto que con las dosis de 30 y 60

mg/Kg/día no se encontraron diferencias significativas (Figura 7). Las

diferencias en géneros encontradas con la dosis de 40 mg/Kg/día pueden

deberse a que el número de pacientes fue pequeño, por lo que se requerirá de

mayor número de datos que permitan confirmar esta aseveración.

7.3.2 Relación entre los niveles plasmáticos y la edad.

Para visualizar si existía una relación entre las concentraciones mínimas

de AVP y la edad se elaboró la Figura 8 en la cual se observa que no existe una

correlación entre estas variables, por ello con la finalidad de disminuir la

variabilidad los valores de concentración se ajustaron por dosis y se graficaron

vs edad. Los resultados que se presentan en la Figura 9, muestran que los

niveles plasmáticos de AVP no se ven afectados por la edad de los niños.
i

Considerando que a los niños se les administraban, diferentes dosis, se

elaboró 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/día). En esta figura se observa



nuevamente la gran variabilidad interindividual io que indica que los niveles no

dependen directamente de la edad.

7.3.3 Influencia de otros agentes sobre los niveles plasmáticos de AVP.

Dado que la mayoría de los niños estaban bajo tratamiento corí más de

un antiepiléptico, se procedió a evaluar la influencia de otros agentes, en los

niveles de AVP. En la Figura 11 se muestra los niveles plasmáticos de AVP al

ser administrado conjuntamente con FB, CBZ y DFH , én donde se puede

observar que los niveles de AVP son más bajos al administrarse conjuntamente

con DFH que cuando es administrado con FB y CBZ. Sin embargo al realizar la

prueba de Análisis de Varianza no se encontraron diferencias estadísticamente

significativas entre las concentraciones de AVP y las coádministraciones antes

mencionadas (p = 0.05 ).

7.3.4 Efectos adversos encontrados.

En los 71 niños con epilepsia bajo monitoreo los efectos adversos

encontrados con más frecuencia fueron la macrocitocis, la neutropenia,

nerviosismo, hiperplasia gingival y que coinciden con lo reportado por la

literatura 45iJt6p 47'48. Estos efectos se presentaron principalmente cuando la

administración se llevó durante tiempo prolongado (Tabla 5). En el caso de la

macrocitosis uno de los más frecuentes en este estudio, de acuerdo a la

literatura49 podría estar directamente relacionada con niveles de AVP en plasma
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mayores de 95 ug/ml. AI analizar los resultados de nuestro estudio se encontró

que el 18.31% de los pacientes presentaron niveles mayores 95 ug/ml.

También se encontró un volumen corpuscular medio de « 103 cuya

causa de acuerdo a la literatura, se puede, asociar con niveles anormales de

folato y niveles elevados de vitamina B12 inducidos por el AVP49- Mientras que

en el caso de la neutropenia se desconoce su causa, pero esta és reversible al

suspender la administración de! AVP.

En relación a los niveles plasmáticos, se encontró que solo el 46.4 % se

encontraba dentro de los niveles terapéuticos (50 ~ 100 ug/ml) en tanto que

más del 50% se encontraban fuera de este rango lo cual hace notar la

necesidad de utilizar métodos farmacocinéticos para ajustar la dosis.

Con base en estos resultados se propone que una vez que se hayan

determinado los niveles plasmáticos de AVP se utilice el método

farmacocinético para ajustar la dosis en aquellos niños cuyos niveles estén

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

Por área de superficie corporal de Haycock:

Esta ecuación es muy recomendable en pacientes pediátricos50, debido a

que el área de superficie corporal (ASC) está más estrechamente relacionada

que el peso corporal, a muchas funciones tales como: gasto cardiaco, volumen

sanguíneo, velocidad de filtración glomerular, crecimiento corporal, crecimiento

de los órganos y volumen de respiración por minuto.



Dosis para niños = ASC de! niño x dosis del adulto
1.73 m2

donde:

ASC = área de superficie corporal (m2)

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

Esta ecuación se aplica después de obtener el ASC, cuya estimación

más exacta se logra utilizando la ecuación:

ASC = W05378 x H03964 x 0.024265

donde:

W= peso (Kg) .

H = altura (cm)

Cuyo nomograma resultante es el nomograma de Haycock51 (J Pediatr

1978; 93: 62-66).

La dosificación de acuerdo al ASC no es nueva, ya que en los 1950's y

1960's el uso del ASC se recomendó para determinar las dosis de fármaco en

niños por Crawford y Glazco; sin embargo en la mayoría de los hospitales de

nuestro país la mayor parte de las veces la dosificación de AVP se lleva a cabo

por peso corporal que es la forma de dosificación recomendada para adultos

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

•Css = FDm
Clt

= FDm
1 _A-keO

•Cminss= Cmaxss Q-^

Donde Css: Niveles en el estado estacionario
F: Biodisponibilidad
Cl: Depuración
T: Intervalo de dosificación
R: Factor de acumulación
Ke: constante de eliminación
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7.4 ESTUDIO II: ADMINISTRACIÓN DE AVP' EN PACIENTES

PEDIÁTRICOS CON MIGRAÑA.

Al comparar los niveles plasmáticos mínimos de los niños a los cuales se

les administraron diferentes dosis de AVP para el tratamiento de la migraña, se

encontró nuevamente una gran variabilidad interindividual. Así para la dosis de

25 mg/Kg/día los niveles oscilaron entre 27.19 y 148.23 (jg/ml, mientras que

después de la dosis más baja (5 mg/Kg/día) los niveles oscilan entre 0.3 y 20.68

fjg/ml.

Aun cuando el tamaño de la muestra es pequeño esta variabilidad

concuerda con la obtenida en el primer estudio y refuerza la necesidad de que

aun para el tratamiento de la migraña es necesario medir los niveles

plasmáticos de este fármaco

En la actualidad no existe una dosis establecida para el tratamiento de la

migraña sin aura, las dosis que se utilizan son las mismas que las empleadas

para el tratamiento de la epilepsia; es decir dosis altas, las cuales a! emplearse
i

por periodos prolongados de tiempo pueden causar efectos adversos además
t

de daño hepático.

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que no es

necesario administrar dosis altas para obtener el efecto.terapéutico deseado

(desaparición de la migraña sin aura), y que se podrían utilizar dosis entre 5 ~

10 mg/Kg/día lo cual presentará la ventaja de que los efectos adversos se vean

disminuidos.



Dado que este es un estudio piloto, sería conveniente" aumentar el

tamaño de muestra con el fin de dar soporte a nuestros resultados.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

55



8. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en el presente trabajo, se encqntró que:

• El método analítico utilizado es un método analítico exacto, preciso y

confiable además de accesible.

• En niños existe una gran variabilidad interindividual en los niveles de

AVP la cual no está relacionada con la edad o el género.

• Los fármacos antiepilépticos fenobarbital, carbamazépína y fenitoína (FB,

CBZ y DFH) no afectaron los niveles mínimos de AVP en el estado

estacionario.

• El 35.21 % de los niños presentaron niveles subterapéuticos y el 18.31 %

niveles supraterapéuticos por lo que sería conveniente utilizar el manejo

farmacocinético y con ello mejorar la farmacoterapia.

• En niños con migraña sin aura, las dosis de AVP podrían ser menores

que las utilizadas para el tratamiento de la epilepsia. Es necesario hacer

más estudios que justifiquen esta aseveración.
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APÉNDICE I

CARACTERÍSTICAS DE LOS NIÑOS CON MIGRAÑA QUE PARTICIPARON

EN EL ESTUDIO II ,

Paciente 1: paciente femenino de 13 años de edad, con peso de 52 Kg con

antecedentes familiares de migraña. Con inicio a los 10 años. Presentando 3-4

crisis por semana con duración de 1-2 horas, caracterizadas por dolor unilateral,

pulsátil, opresivo, con presencia de fotofobia, fonofobia, náuseas, vómito, y

empeoramiento con el ejercicio. Con palidez y decaimiento.

Paciente 2: paciente masculino de 10 años de edad con peso de 31 Kg. Con

inicio a los 3 años. Presentando 2-3 crisis por semana con duración de hasta 3

horas; caracterizadas por dolor unilateral, pulsátil, opresivo, con presencia de

fotofobia, náuseas, palidez y sueño.

Paciente 3: paciente masculino de 6 años 5 meses de edad de 24 Kg de peso

con antecedentes familiares de migraña. Presentando 1-3 crisis por semana

con duración cié hasta 4 horas caracterizadas por dolor unilateral, pulsátil,

opresivo con presencia de fonofobia, náuseas, ocasionalmente vómito.

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

peso.
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Presentando 1 -2 crisis por semana con duración de hasta 3 horas;

caracterizadas por presencia de dolor unilateral, pulsátil, opresivo con presencia

de fonofobia, náuseas.

Paciente 5: paciente femenino de 12 años de edad con 32 Kgs de peso. Con

antecedentes familiares de migraña. Presentando crisis con duración de hasta 8

horas, caracterizadas por dolor unilateral, pulsátil, opresivo, con presencia de

fotofobia, fonofobia, náusea, vómito, empeorando con el ejercicio. Gon palidez.

Paciente 6: paciente femenino de 8 años de edad con peso de 27.5 Kgs de

peso. Presentando crisis con duración de hasta 4 horas, caracterizadas por

dolor unilateral, pulsátil, opresivo, con presencia de fotofobia, fonofobia, náusea,

vómito, empeorando con et ejercicio. Con palidez.

Paciente 7: paciente masculino de 9 años 11 meses de edad, con

antecedentes familiares de migraña. Presentando crisis de 1 a 2 veces por

semana con duración de hasta 4 horas, caracterizadas por la presencia de dolor

unilateral, pulsátil, opresivo, con fonofobia, nauseas, sueño y ocasionalmente

vómito.
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APÉNDICE II
HOJA DE CAPTACIÓN DÉ DATOS

NOMBRE: _ _

EDAD: _ / „ / _
a m d

PESO: _ KgS.

SEXO: M F

TALLA: cms.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES: SI

EDAD DE INICIO DE LA MIGRAÑA: __/_/__

a m d

NUMERO DE CRISIS A LA SEMANA:

DURACIÓN: min.

TRATAMIENTO PREVIO:

NO

INTENSIDAD: I II

CARACTERÍSTICAS DE LA CRISIS WIIGRANOSA

DOLOR UNILATERAL
DOLOR PULSÁTIL
DOLOR OPRESIVO
NAUSEA
VOMITO
FOTOFOBIA
FONOFOBIA
EJERCICIO
SUEÑO

SI NO
_j

OBSERVACIONES:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 66



APÉNDICE III
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F., a de del 200

A quien corresponda:
Hago de su conocimiento que el dia del mes del 200 , fui a la consulta

de Neurología de la Clínica Integra! en Rehabilitación y Educación Especial y el Neurólogo, me
explicó que los pacientes, como mi familiar, que padecen migraña sin aura y que han sido
tratados con ácido valproico, son dosificados como los pacientes que padecen epilepsia, lo cual
puede provocar daños al hígado. Y como se necesita controlar la migraña en mi hijo (a) con la
menor dosis posible y que no tenga problemas, se me invitó para que mi hijo (a) participe en el
estudio cuyo objetivo es conocer la dosis mínima de ácido valproico inhibitoria de la migraña sin
aura en pacientes pediátricos.

He sido informado (a) en forma clara y amplia que el estudio consta de 2 fases. En la
primera se iniciaré el tratamiento de la migraña sin aura, administrando una dosis inicial de 25
mg/Kg/día durante 2 meses, después de los cuales me presentaré a consulta con mi hijo (a)
para que sea evaluado (a) por eí Neurólogo, si mi hijo (a) presentó respuesta, pasará a ía
segunda fase. En la segunda fase se llevará a cabo la reducción de dosis en donde se
dosificará a mi hijo(a) de acuerdo al peso e iniciando con la reducción en 5 mg la dosis inicial de
25 mg/Kg/dla, es decir se le dará un frasco con las cápsulas correspondientes a una dosis de
20 mg/Kg/día 2 veces al día durante 15 días al término de los cuales se citará a mi hijo(a) para
ser evaluado por el Neurólogo, si el fármaco fue efectivo, se le tomará una muestra d e l mi y se
le dará otro frasco con las cápsulas correspondientes a los siguientes 15 días con la siguiente
dosis reducida siguiendo el mismo procedimiento que para la dosis anterior. Las siguientes
dosis a administrar serán de 15 mg/Kg/día, 10 mg/Kg/día y 5 mg/Kg/día'2 veces al día durante
15 días 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 náuseas, vómito y erupciones cutáneas,
si es así se suspenderá la terapia. . ' •

Como beneficios espero que mi híjo(a) reciba consulta cada vez que lo necesite o
cuando haya reajuste de dosificación, así como monitoreo continuo y control de las crisis.
Si no se encontrara una dosis mínima de ácido valproico que controle las crisis migrañosas de
mi hijo (a), el médico a cargo dará un tratamiento alterno.

Se me aseguró que recibiré respuesta a todo tipo de preguntas y dudas relacionadas
con/y durante el estudio, aún cuando esto pudiera afectar mi decisión respecto a que mi hijo(a)
siga participando.

Por io anterior y sin ningún tipo de presión, doy mi consentimiento para que ni hijo(a)
de años de edad, participe en este

estudio.
Finalmente teniendo conocimiento de los fines de este estudio y sabiendo que será en

beneficio de mi hijo(a), me comprometo a seguir las 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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APÉNDICE IV
i

HOJA DE EVALUACIÓN Y MONITOREO DE AVP EN PACIENTES PEDIÁTRICOS
CON MIGRAÑA

ETAPA No.

NOMBRE DEL PACIENTE:
NUMERO DE REGISTRO;

EDAD: _ _ / _ / _ SEXO: M F
a m d

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO: / /
a m d

MEJORÍA.
NUMERO DE CRISIS POR SEMANA:
INTENSIDAD: III III DURACIÓN:

PESO: Kgr.

DOSIS DE ACIDO VALPROICO (AVP):
INTERVALO DE DOSIFICACIÓN: •

REACCIONES SECUNDARIAS AL AVP:
¿CUÁLES?

SI NO

¿EN EL CASO DE LAS NIÑAS CICLO MENSTRUAL ES NORMAL? SI NO

PRESENCIA DE OTRAS ENFERMEDADES DURANTE ESTE PERIODO SI NO
¿CUÁLES?

¿CUMPLE CRITERIOS DE ELIMINACIÓN?
¿POR QUÉ?:

SI NO

(FIN DE LA ETAPA:

HORA DE ULTIMA DOSIS:
HORA DE TOMA DE MUESTRA:
CONCENTRACIÓN DE AVP CUANTIFICADA:

PRÓXIMA CITA:

FALLA -BEJflGS
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