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La monitorizacion terapéutica de niveles séricos es un
procedimiento clinico habitual que puede ayudar a la utili-
zacion racional de los antiepilépticos. En este articulo se
describen sus antecedentes, fundamento y utilidad. Se revi-
san y actualizan las directrices de referencia o requisitos ne-
cesarios para utilizar correctamente la monitorizacion. Estas
directrices incluyen las indicaciones reconocidas actualmen-
te para determinar concentraciones totales, libres y de me-
tabolitos activos; el momento idoneo para realizar la ex-
traccion; el tipo de muestra utilizada y las necesidades de
Pprecision analitica. También se sefialan algunos aspectos re-
lativos a la farmacocinética clinica de los antiepilépticos (ab-
sorcion, distribucion y eliminacion), factores que modifican
la farmacocinética y la relacion dosis-nivel sérico, tipos de
cinética, indices nivel sérico/dosis y rangos terapéuticos.

Palabras clave: antiepilépticos, farmacocinética, monitoriza-
cion terapéutica de farmacos, directrices, indice nivel/dosis.

Therapeutic monitoring of serum levels is a usual clinical
procedure that may help to achieve the rational use of antie-
pileptics. This article describes their background, basis and
utility. The reference clinical guidelines or necessary requi-
rements to use monitoring appropriately are reviewed and
up-dated. These guidelines include presently recognized in-
dications to measure total and free concentrations as well as
active metabolite ones, appropriateness of the sampling ti-
me, type of sample used and requirements for analytic accu-
racy. Some aspects on the clinical pharmacokinetics of the
antiepileptics (absorption, distribution and elimination) and
factors that modify this pharmacokinetics and the relations-
hip between dose and serum concentration, type of kinetics,
concentration/dose ratios and therapeutic ranges are also
mentioned.

Key words: anticonvulsants, pharmacokinetics, therapeutic
drug monitoring, guidelines, concentration/dose ratio.

CONCEPTO Y ANTECEDENTES

La monitorizacién terapéutica de niveles séricos (therapeu-
tic drug monitoring [TDM]) de los farmacos antiepilépticos
consiste en la determinacion periodica de la concentracion
de los antiepilépticos en suero, con la finalidad de mejorar
la eficacia y seguridad del tratamiento en cada paciente.
La TDM de antiepilépticos comenzo hace unos 30 afios
y constituye un procedimiento clinico habitual, que ha
contribuido a mejorar la utilizacion racional de estos far-
macos'. Las técnicas analiticas empleadas al principio fue-
ron las cromatograficas y después las inmunoanaliticas.
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En los anos 80, el desarrollo tecnoldgico aument6 la
efectividad de la TDM, mediante la disponibilidad de
autoanalizadores y microordenadores. Este hecho permi-
ti6 difundir la TDM a numerosos laboratorios, mejorar la
exactitud y precision de las determinaciones, disminuir los
tiempos de respuesta, facilitar el mantenimiento de bases

de datos y agilizar los calculos farmacocinéticos?.

FUNDAMENTO

La TDM de antiepilépticos se fundamenta en las siguientes
razones>":

—La valoracion de los efectos farmacologicos por cri-
terios clinicos es dificil y lenta, sobre todo si las crisis
son infrecuentes, en la prevencion de crisis febriles o con-
vulsiones agudas tras traumatismo craneoencefalico o
neurocirugfa. Ademas, unas crisis epilépticas frecuentes
pueden deberse tanto a ineficacia como a toxicidad del tra-
tamiento”®.
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Hay una superposicion entre los rangos tedricamente
asociados con eficacia y los niveles supra e
infraterapéuticos. Un paciente con concentraciones
séricas del antiepiléptico situadas bajo el limite
inferior del rango terapéutico puede tener sus crisis
bien controladas y otro con concentraciones situadas
dentro del rango terapéutico puede presentar
toxicidad.

— Existe una mejor relacion del efecto farmacolégico
con el nivel sérico del antiepiléptico que con la dosis pres-
crita, por las diferencias farmacocinéticas interindividuales
y por la cinética no lineal de algunos compuestos.

— Los anticonvulsivantes mas utilizados presentan un
margen terapéutico estrecho: las concentraciones minima
eficaz y minima toxica estan proximas.

— Es dificil la valoracion clinica de la toxicidad en neo-
natos y pacientes con alteraciones neurologicas, demencia
o retraso psicomotor. A veces, la toxicidad ha sido atribui-
da incorrectamente a la enfermedad.

—Es necesario prevenir las reacciones toxicas graves,
como las lesiones cerebelosas irreversibles causadas por la
fenitoina.

— Para varios antiepilépticos, su efecto es proporcional a
la concentracion en el sitio de accion: el sistema nervioso
central.

Los antiepilépticos tradicionales tienen un rango tera-
péutico conocido, mejor llamado intervalo optimo, que
incluye las concentraciones séricas en las que, en la mayo-
rfa de individuos, hay eficacia (buen control de las crisis)
y ausencia de toxicidad. No obstante, el intervalo 6ptimo
es distinto al intervalo de valores normales de un parame-
tro bioquimico. Sus limites no pueden aplicarse con rigi-
dez de forma individualizada, pues hay una superposicion
entre los rangos tedricamente asociados con eficacia y los
niveles supra e infraterapéuticos. Asi, un paciente con
concentraciones séricas del antiepiléptico situadas bajo el
limite inferior del rango terapéutico puede tener sus crisis
bien controladas y otro con concentraciones situadas den-
tro del rango terapéutico puede presentar toxicidad.

Muchos rangos terapéuticos publicados han sido obte-
nidos en pacientes con epilepsia refractaria, mientras que
los pacientes con epilepsia menos grave pueden responder
a concentraciones séricas menores, situadas por debajo
del llamado limite terapéutico inferior. Por ello, hay dos
tendencias actuales que impulsan a una interpretacion
flexible de los rangos terapéuticos (tabla 1). Estas tenden-
cias consisten en: a) considerar potencialmente terapéuti-
ca cualquier concentracion que no alcance el limite tera-
péutico superior, “techo” que podria incluso superarse en
situaciones clinicas concretas’ y b) establecer dos interva-
los o rangos concéntricos: el interno seria el intervalo 6p-
timo (rango de concentraciones deseables para una mayo-
rfa de pacientes) y el externo incluirfa también unos
limites de concentraciones extremas que podrian alcanzar-

Tabla 1. Rangos terapéuticos flexibles para los antiepilépticos

“Techo” de niveles®

Intervalos terapéuticos

Farmaco (mg/l) “concéntricos”? (mg/I)*
Carbamacepina 1 (3)4-8(12)
Etosuximida 100 (20) 40-80 (150)
Fenitoina** 20 (5) 10-20 (25)
Fenobarbital 40 (10) 15-25 (40)
Primidona 12 5-10 (15)
Valproico 100 50-100 (150)

*Entre paréntesis las concentraciones extremas que pueden ser Utiles.
**Para la fenitoina libre: 1-2,5 mg/I.

se eventualmente y ser eficaces sin producir toxicidad
(concentraciones altas) o sin alcanzar el limite terapéutico
inferior (concentraciones bajas)®

ASPECTOS CLINICOS DE LA FARMACOCINETICA
Procesos que comprende

Los antiepilépticos suelen administrarse por via oral. Des-
pués de su administracion se liberan de su forma farma-
céutica, se solubilizan en los fluidos biologicos y sufren
una serie de procesos (absorcion, distribucion, metaboli-
zacion y excrecion), que determinan en cada momento su
concentracion en suero y otros liquidos del organismo.
Cada farmaco, también los antiepilépticos, presenta unos
pardmetros farmacocinéticos que lo individualizan”12. Al-
gunos de estos parametros figuran en la tabla 2.

Absorcion

La absorcion gastrointestinal de los antiepilépticos suele
ser buena. Su fraccion de absorcion (F) es la proporcion
entre la cantidad de farmaco absorbida por via oral res-

Tabla 2. Algunos parametros farmacocinéticos de los
antiepilépticos*

Farmaco | F |Tméx (h) | V, (/kg) | UP (%) | t,, ()
Fenobarbital 0,9-1 1-6 0,8 50 50-120
Fenitoina 0,9-1 3-12 0,8 70-99  6-60*
Carbamacepina > 0,7 2-8 1-1,8 75 10-20
Acido valproico > 0,95 1-4 0,2 80-95 5-20
Primidona 0,8-09 24 0,7 <20 5-20
Etosuximida 1 1-3 0,7 <5 20-50

*F: fraccion de absorcion.

Tonac tiempo necesario para alcanzar la concentracion sérica maxima; V: volumen
de distribucion; UP: union a proteinas séricas; t, ,: vida media de eliminacion; h: ho-
ras.

**Es menor a niveles séricos préximos a 10 mg/! (t, ,: 6-24 horas) que a niveles ma-

yores.

La biotransformacion de la fenitoina se satura y
disminuye desproporcionadamente por encima de
8-10 mg/l, con riesgo de toxicidad al aumentar sus
niveles mas de lo previsible para un discreto aumento
de dosis prescrita.
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pecto a la cantidad absorbida por via intravenosa. Es un
indice de la cantidad absorbida y suele ser alta, proxima a
1, con la excepcion de la carbamacepina, cuya absorcion
es irregular (F = 0,7 en algunos casos).

La velocidad de absorcion de los antiepilépticos es va-
riable, rapida para el acido valproico y etosuximida y en el
extremo opuesto, la fenitoina y carbamacepina.

El tiempo necesario para alcanzar la concentracion séri-
ca maxima tras una dosis (T, éx) depende de las velocida-
des de absorcion y eliminacion, pues dicha concentracion
se alcanza cuando se igualan ambas velocidades.

Algunos factores que pueden modificar la absorcion
oral de los antiepilépticos son:

— La presencia de alimentos en el estomago suele dis-
minuirla (valproato). Sin embargo, para la fenitoina o car-
bamacepina, antiepilépticos poco hidrosolubles, puede
aumentar su disolucion y posterior absorcion.

— La nutricion enteral administrada por sonda nasogas-
trica puede disminuirla (fenitoina).

— El preparado farmacéutico utilizado. Pueden presen-
tarse diferencias en la biodisponibilidad para los distintos
preparados comerciales de fenitoina, carbamacepina y fe-
nobarbital. El cambio de excipiente en un preparado de
fenitoina causé un aumento considerable de la incidencia
de reacciones toxicas debidas a este antiepiléptico, por ha-
ber aumentado su biodisponibilidad. También es previsi-
ble la absorcion mas rapida del antiepiléptico al emplear
preparados magistrales, lo que es relativamente frecuente
en nuestro pais para la fenitoina. La utilizacion de compri-
midos de valproico con cubierta entérica retrasa la absor-
cion de 1-2 horas (comprimidos sin cubierta entérica) a 4-
8 horas.

— La dosis utilizada. La biodisponibilidad de carbama-
cepina y fenitoina tras su administracion oral disminuye al
aumentar la dosis.

Distribucion

Una vez absorbidos, los antiepilépticos pasan desde el sue-
ro a los distintos érganos y tejidos. En el suero se unen a
las proteinas, principalmente a la albtimina, y en propor-
cién menor a la o, -glucoproteina acida.

El volumen de distribucion aparente refleja la cantidad
de farmaco presente en los tejidos en relacion a la concen-
tracion sérica. Dicho volumen depende: directamente del
volumen de liquido corporal en el que se distribuye real-
mente y del grado de union del farmaco a los tejidos, e
inversamente de su union a las proteinas séricas. El val-
proato es el antiepiléptico que tiene un volumen de distri-
bucién menor (0,2 /kg). Los principales factores que in-
fluyen en el volumen de distribucion son la edad (en los
ancianos disminuye el agua corporal y aumenta el tejido
graso), el embarazo (en el tercer trimestre aumenta el agua

La unidn de proteinas del acido valproico se satura y
su fraccion libre aumenta transitoriamente cuando su
concentracion sérica aumenta.

corporal y disminuye la unién a proteinas por la hipoal-
buminemia) y la unién a proteinas.

Solo el farmaco libre (no unido a las proteinas séricas)
penetra en los tejidos y llega al sitio de accion. Los antie-
pilépticos que se unen a las proteinas séricas en mayor
proporcion son fenitoina y acido valproico. El porcentaje
de union de estos dos ultimos varia notablemente segin
los individuos (fenitoina) o la concentracién alcanzada
(acido valproico). Los porcentajes de union mas bajos co-
rresponden a la primidona (< 20%) y la etosuximida (no
se une a las proteinas séricas).

La union a proteinas séricas de varios antiepilépticos
(fenitoina, valproico) disminuye por diversos factores, que
pueden aumentar su fraccion libre y su eficacia, produ-
ciendo a veces toxicidad. Estos factores pueden ser: fisio-
l6gicos (embarazo, neonatos, ancianos), patologicos (hi-
poalbuminemia, hiperbilirrubinemia, nefropatia, cirrosis)
o farmacologicos (interaccion entre valproico y fenitoina).

Eliminacion

La via de eliminacion principal para los antiepilépticos es
la biotransformacion por los microsomas hepaticos. La ex-
crecion urinaria del farmaco sin biotransformar sélo tiene
importancia para la primidona y el fenobarbital.

La metabolizacion de carbamacepina y primidona pro-
duce metabolitos activos (carbamacepina-10,11-epoxido
para la carbamacepina; fenobarbital y feniletilmalonami-
da para el fenobarbital) cuya proporcion depende de la
variabilidad interindividual en la capacidad de biotrans-
formacion y del tratamiento asociado con otros farmacos.
Estos metabolitos activos influyen en la eficacia del trata-
miento y en la posible aparicion de efectos toxicos.

El parametro mas usual para estimar la eliminacion de
un farmaco es la vida media, que se define como el tiem-
Po necesario para que la concentracion sérica del farmaco
disminuya a la mitad.

Tipos de cinética'®

Lineal

La intensidad y la velocidad de los procesos farmacociné-
ticos (absorcion, distribucion, eliminacion) no varia con el
tiempo ni con la dosis. Para los farmacos que la siguen,
hay una relacion lineal, directamente proporcional, entre
la dosis administrada y el nivel sérico estable alcanzado.

No lineal
Las constantes farmacocinéticas (vida media, union a pro-
teinas, etc.) varfan con el tiempo o con la dosis.

El metabolismo hepatico es bajo en el recién nacido,
aumenta durante los primeros meses y disminuye
progresivamente desde los 3-4 afios hasta la
adolescencia, en que se hace semejante a los
adultos. En los nifios de 1 a 9 afos suelen necesitarse
dosis/kg mas altas que en los adultos.
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— Dependiente de la dosis: puede ser creciente o decre-
ciente, segun que el nivel sérico del farmaco aumente, res-
pectivamente, mas o menos de lo previsible por el aumen-
to realizado en la dosis prescrita.

Un ejemplo de la primera es la biotransformacion de la
fenitoina, que se satura y disminuye desproporcionada-
mente por encima de una concentracion sérica cercana a
su limite terapéutico inferior (8-10 mg/1). Este hecho im-
plica un riesgo de toxicidad, al aumentar los niveles de fe-
nitoina mas de lo previsible para un discreto aumento de
dosis prescrita.

Un ejemplo de la decreciente es la saturacion de la
union a proteinas del acido valproico, cuya fraccion libre
aumenta transitoriamente cuando su concentracion sérica
se incrementa.

— Dependiente del tiempo: el caso de la carbamacepi-
na es el mas representativo. Su eliminacién aumenta pro-
gresivamente durante el primer mes de tratamiento, por
autoinduccion enzimatica de su metabolizacion. Esto
tiene dos consecuencias: una vida media mas larga tras
la administracion de una sola dosis de carbamacepina
(24-50 horas) que en el tratamiento crénico (10-20 ho-
ras) y la obtencion de niveles séricos menores en trata-
mientos que se prolonguen més de un mes. Por esta ra-
z6n se recomienda comenzar el tratamiento con
carbamacepina con dosis bajas y aumentarlas gradual-
mente para alcanzar la dosis deseada al mismo tiempo
que la autoinduccion maxima y evitar asi fluctuaciones
en la eficacia conseguida.

UTILIDAD DE LA RELACION DOSIS-NIVEL
SERICO

La gran variabilidad farmacocinética interindividual di-
ficulta la prediccion de la concentracion sérica que pue-
de obtenerse con una dosis determinada en cada pa-
ciente. Los antiepilépticos que tienen una relacion
dosis-nivel sérico mas pobre son la fenitoina y el val-
proato, por los siguientes motivos: su cinética dosis de-
pendiente dificulta la prediccion de los niveles alcanza-
dos, al no variar éstos en proporcién a los cambios de
la dosis administrada; sufren interacciones que pueden
afectar simultaneamente a varios procesos farmacociné-
ticos (union a proteinas y biotransformacion); tienen
un alto grado de union a las proteinas séricas, que au-
menta la posibilidad de un desplazamiento de su union
a proteinas con el consecuente aumento de sus concen-
traciones libres.

En los pacientes con insuficiencia renal se ha
demostrado el aumento de la fraccion libre de
carbamacepina y acido valproico, asi como la
disminucion de los niveles estables de
carbamacepina y fenitoina.

Factores que determinan la relacion dosis-nivel sérico
Diferencias farmacocinéticas individuales®!>

— Genéticas. Se conocen familias con varios miembros que
presentaron fendmenos toxicos por incapacidad de hidro-
xilacion de la fenitoina. Su enzima metabolizadora (feni-
toina hidroxilasa) puede presentar dos grados de actividad
enzimatica que originan dos poblaciones (metabolizadores
lentos y rapidos).

— Edad. El metabolismo hepatico evoluciona con la
edad. Asi, es bajo en el recién nacido y aumenta progresi-
vamente durante los primeros meses. En los recién naci-
dos, sobre todo en los prematuros, y en el nifio pequefio
deben emplearse menores dosis de antiepilépticos que las
correspondientes a su peso; en ellos, ademas de una me-
nor biotransformacion, hay también una hipoalbumine-
mia que aumenta la fraccion libre y los efectos del farma-
co. En los ninos mayores de un ano el metabolismo de los
farmacos es mayor, necesitando emplear dosis mas altas en
los nifios de 1 a 9 afios que en los adultos. La capacidad
metabolica disminuye progresivamente desde los 3 o 4
anos hasta la adolescencia, en que se hace semejante a los
adultos.

Aunque se reconoce una capacidad de biotransforma-
cién menor en los ancianos, que alarga la vida media de
muchos farmacos, como fenitoina y valproato, no suele te-
ner trascendencia practica porque también hay una reduc-
cion de su union a las proteinas séricas.

— Menstruacion. Disminuyen los niveles séricos de feni-
toina.

— Embarazo. En él se modifican 3 parametros farmaco-
cinéticos: disminuye la albtimina sérica, aumenta la capa-
cidad metabolica hepatica en el daltimo trimestre y aumen-
ta el liquido corporal. También aumenta el peso de la
paciente y suele aceptarse que la concentracion sérica to-
tal de los antiepilépticos disminuye a partir del sexto mes
de gestacion.

— Parto. Tras €l disminuye progresivamente en la madre
la biotransformacion de los antiepilépticos, normalizando-
se en unas semanas.

— Fiebre. Aumenta la biotransformacion y disminuyen
los niveles séricos de fenitoina, carbamacepina y fenobar-
bital.

— Enfermedad hepadtica. La hepatopatia crénica y/o gra-
ve puede modificar los niveles séricos de antiepilépticos
de 3 maneras: disminuyendo la capacidad metabolica del
hepatocito, que requiere bajar la dosis del antiepiléptico;
disminuyendo la unién a las proteinas séricas (por hipoal-
buminemia o por la competencia de sustancias endégenas

La administracion simultanea de otros farmacos
puede dar lugar a interacciones farmacocinéticas por
induccion enzimatica debida a los propios
antiepilépticos, inhibicion enzimatica del metabolismo
de los antiepilépticos o desplazamiento de la union a
proteinas seéricas.
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como la bilirrubina), que aumenta la concentracion de far-
maco libre; aumentando el volumen de distribucion, debi-
do a la ascitis y/o al edema.

La cirrosis aumenta la vida media de fenobarbital y 4ci-
do valproico, y disminuye la union a proteinas de este tl-
timo. La hepatitis virica aguda disminuye el metabolismo
de 4cido valproico y primidona.

— Enfermedad renal. Pueden producirse 3 alteraciones
farmacocinéticas: disminucion de la excrecion renal, que
tiene importancia para la primidona y su metabolito feni-
letilmalonamida; disminucion de la unién a proteinas
séricas por hipoalbuminemia, por la competencia de sus-
tancias endogenas (péptidos y acidos grasos) o por alte-
raciones estructurales de la albumina (carbamilacion);
aumento del metabolismo hepatico.

En pacientes con insuficiencia renal, la fenitoina pre-
senta un aclaramiento y un volumen de distribucion ma-
yores, una vida media mas corta y una disminucién de su
union a las proteinas séricas.

La disminucion de la union a proteinas séricas de los
antiepilépticos de caracter acido no mejora con la dialisis
y solo lo hace parcialmente con el trasplante renal. Por
otro lado, en los pacientes con insuficiencia renal se ha de-
mostrado el aumento de la fraccion libre de carbamacepi-
na y acido valproico, asi como la disminucién de los nive-
les estables de carbamacepina y fenitoina.

Interacciones farmacologicas

Los niveles séricos de los antiepilépticos pueden cambiar
significativamente por la administracion simultanea de
otros farmacos, que pueden dar lugar a interacciones far-
macocinéticas!*1%. Los mecanismos causales més destaca-
bles de las mismas son:

— Induccion enzimatica por los propios farmacos antie-
pilépticos (fenobarbital, fenitoina, carbamacepina, primi-
dona) y por el etanol. El resultado suele ser la disminucion
del nivel sérico del antiepiléptico que sufre la induccion,
que obliga a emplear dosis mayores para mantener los ni-
veles séricos y la eficacia similares a los valores previos a la
administracion simultanea del farmaco inductor.

— Inhibicion enzimatica del metabolismo de los antiepi-
lépticos por farmacos como la isoniacida, eritromicina y
acido valproico. La consecuencia es el aumento de los
niveles séricos de los antiepilépticos, que conduce a em-
plear dosis menores de los farmacos inhibidores. Este au-
mento no siempre ocurre, porque también pueden inte-
ractuar otros mecanismos farmacocinéticos que modifican
el efecto final. Por ejemplo, el valproato y la fenilbutazona,
que disminuyen la unién a proteinas de la fenitoina y, por
tanto, sus niveles totales. En la interaccion valproato-feni-
toina suele predominar el efecto inhibidor de la metaboli-
zacion de la fenitoina ejercido por el valproato antes que el
efecto desplazante de la union a la albtumina.

— Desplazamiento de la unién a proteinas séricas de
antiepilépticos (fenitoina y valproato), por parte de otros
farmacos (warfarina, cloracepato, dicumarol, furosemida)
que se unan al mismo sitio de fijacion de la albumina que
los antiepilépticos citados. Este desplazamiento puede

Si el intervalo de administracion de valproico,
primidona o carbamacepina es mayor, pueden
producirse fluctuaciones amplias de su concentracion
sérica con un “pico” demasiado alto y fenémenos
toxicos transitorios, o un “valle” menor y disminucion
de la eficacia terapéutica.

producir un aumento transitorio de la concentracion libre
y la eficacia del antiepiléptico, que se compensa con una
mayor eliminacion metabolica del antiepiléptico desplaza-
do, produciéndose una disminucién de su concentracion
sérica total, manteniéndose la concentracion libre.

Intervalo de administracion y momento de obtencion
de la muestra

Si el intervalo de administracion de un antiepiléptico de
eliminacion rapida (valproico, primidona, carbamacepina)
es mayor, las fluctuaciones demasiado amplias de su
concentracion sérica pueden causar un “pico” demasiado
alto, con fendmenos toxicos transitorios o un “valle” me-
nor, con disminucion de la eficacia terapéutica.

Cumplimiento de la prescripcion

El tratamiento antiepiléptico es crénico y con gran fre-
cuencia no se toma correctamente la medicacion, lo que
impide que se alcancen los niveles séricos esperados para
una determinada dosis!®.

indice nivel/dosis

Es un método sencillo para valorar cuantitativamente la re-
lacion dosis-nivel sérico alcanzado. Se calcula dividiendo
el nivel estable (en mg/1) alcanzado en la fase de equilibrio
estacionario entre la dosis (en mg/kg). Este indice nos da
el nivel sérico hipotético alcanzado con una dosis teérica
de 1 mg/kg y se utiliza para el ajuste de dosis y deteccion
del incumplimiento en los farmacos con cinética lineal.

El indice nivel/dosis (N/D) varia entre distintos indivi-
duos y poblaciones, en funcion de distintos factores (edad,
politerapia e incorrecto cumplimiento de la prescripcion).
En los nifos aumenta con la edad hasta llegar a la ado-
lescencia, donde alcanza los valores del adulto. En mono-
terapia es mayor que en politerapia, por la interaccion
con otros antiepilépticos inductores enzimaticos (como
fenobarbital, fenitoina, carbamacepina, primidona) que
aumentan la eliminacion del antiepiléptico.

Aunque se han publicado diversos estudios sobre los
valores del N/D de los antiepilépticos que difieren entre si,
en la tabla 3 se muestra una propuesta pragmatica empiri-
ca de estos valores en monoterapia, segun la edad de los
pacientes!’-20.

DIRECTRICES DE REFERENCIA

La utilizacion correcta de la TDM supone el cumplimien-
to de unos requisitos: idealmente, el motivo de la peticion
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Tabla 3. Propuesta pragmatica empirica de valores del indice nivel
sérico/dosis (N/D) de los antiepilépticos en monoterapia, segiin la
edad de los pacientes

Antiepiléptico 1-9 aiios 10-14 afios > 15 aiios
Fenobarbital 5 7 10
Fenitoina 1-2 1-2 2-3
Carbamacepina 0,2-0,5 0,2-0,5 0,5-1
Valproico 2-3 3-4 4
Primidona 0,5-0,7
Etosuximida 1-2 1-2 2-3
Fenobarbital de primidona 1-1,5 1-1,5 2

debe estar justificado, la extraccion debe realizarse en el
momento correcto, el resultado analitico debe ser preciso
y exacto, interpretado correctamente y repercutir en la
toma de decisiones terapéuticas adecuadas?®!.

Una limitacion importante en la efectividad de la TDM
es el alto porcentaje de peticiones sin motivo justificado y
extracciones no realizadas en el momento correcto. Este
altimo parece ser el motivo mas frecuente de la incorrecta
utilizacion de la TDM?223,

Para facilitar su utilizacion correcta se han elaborado va-
rias directrices (guidelines) sobre varios aspectos de la TDM
de antiepilépticos?-**2>. Los métodos utilizados (como
debe hacerse), los motivos de peticion justificados (por
qué debe hacerse) y el momento correcto de la extraccion
(cuando debe hacerse).

Indicaciones de la monitorizacion

Motivos de peticion justificados

Las principales indicaciones de la TDM de antiepilépticos
reconocidas actualmente son:

— Control del cumplimiento de la prescripcion. Suele
aceptarse que un 30% al 50% de los pacientes epilépticos
no toman correctamente la medicacion. El hallazgo de una
concentracion baja del farmaco, imprevisible para la dosis
prescrita, o una ausencia del mismo, permite diagnosticar
el mal cumplimiento o el incumplimiento de la prescrip-
cién'®.

El N/D del farmaco orienta sobre el nivel previsible
para la dosis prescrita y caracteristicas del paciente (edad,
monoterapia o tipo de tratamiento asociado). Cuando se
han realizado varios controles al paciente podemos estimar
el valor del N/D individual. La disminucion clara del N/D
de un paciente (> 20% en un control analitico) sugiere un
cumplimiento incorrecto de la prescripcion.

— Individualizacion de la dosis. Debe prescribirse a ca-
da individuo la pauta posologica que precisa segiin sus
caracteristicas (genéticas, fisiologicas, patologicas y farma-
cologicas) y que resulta mas eficaz y segura. El objetivo
serfa conocer el nivel diana para cada paciente, con el que
se controlan las crisis sin aparecer reacciones adversas. Es-
te nivel es util para controlar el cumplimiento y ajustar la
dosis y puede variar segin la situacion clinica, por ejem-
plo, al agravarse la enfermedad epiléptica.

Para ajustar la dosis a dichas caracteristicas pueden uti-
lizarse tres métodos: prueba de ensayo y error, iniciando el

El indice nivel/dosis se calcula dividiendo el nivel
estable (en mg/l) alcanzado en la fase de equilibrio
estacionario entre la dosis (en mg/kg) y se utiliza para
el ajuste de dosis y deteccion del incumplimiento en
los farmacos con cinética lineal.

tratamiento a dosis bajas, que se aumentan progresiva-
mente hasta el control de las crisis o la aparicion de efec-
tos indeseables; utilizacion de nomogramas basados en pa-
rametros farmacocinéticos poblacionales y el control de los
niveles séricos de los farmacos una vez conseguida la fase
de equilibrio estacionario.

La dosis inicial del antiepiléptico se elige en base a da-
tos poblacionales del N/D. El objetivo inicial es conse-
guir un nivel estable proximo al limite inferior del ran-
go terapéutico o intervalo dptimo. Posteriormente, si se
consigue un buen control clinico de las crisis, se deben
realizar controles periodicos (semestrales) para valorar
el grado de cumplimiento y ajustar la dosis si fuese ne-
cesario (por aumento de peso en nifios, enfermedad in-
tercurrente o adicion de un farmaco con interaccion pre-
visible). Los ajustes de dosis de fenitoina, por su cinética
no lineal, pueden realizarse con ayuda de nomogra-
mas?®.

Si no se consiguiese inicialmente controlar las crisis,
puede aumentarse la dosis gradualmente hasta alcanzar el
limite terapéutico superior o la aparicion de toxicidad,
cambiar de antiepiléptico o afiadir un segundo antiepilép-
tico.

— Ineficacia del tratamiento. Puede producirse desde el
comienzo del tratamiento o tras un periodo de control de
las crisis. Una de sus causas es que no se hayan alcanza-
do concentraciones séricas eficaces del farmaco, que pue-
de subsanarse mediante el ajuste de las dosis. Conviene
recordar que tanto las concentraciones bajas como las al-
tas pueden asociarse con la aparicion o aumento de las
crisis’.

Dicha ineficacia puede deberse a: la propia enfermedad
(tiempo transcurrido sin tratamiento, aparicion de las cri-
sis a una edad temprana, gravedad de la epilepsia, asocia-
cion a trastornos psiquiatricos o neurologicos graves)?: al
paciente (cumplimiento incorrecto o incumplimiento de la
prescripcion); al médico (diagnostico incorrecto, eleccion
incorrecta del antiepiléptico, dosis inadecuada del mismo,
cambios frecuentes de la medicacion).

Las principales indicaciones de la monitorizacion
de niveles séricos de antiepilépticos son: control del
cumplimiento de la prescripcion, individualizacion
de la dosis, ineficacia del tratamiento, aparicion de
reacciones adversas o signos de toxicidad

y realizacion de ensayos clinicos.
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— Aparicion de reacciones adversas o signos de toxici-
dad?®%°. Es mas frecuente con los antiepilépticos de bajo
indice terapéutico (fenitoina, carbamacepina) y en situa-
ciones de valoracion clinica dificil (crisis infrecuentes, uso
profilactico de anticonvulsivantes). En la aparicion de sig-
nos toxicos en régimen de politerapia influye la sinergia
aditiva entre los efectos indeseables de dos antiepilépticos
(por ejemplo, entre carbamacepina y fenitoina o fenobar-
bital)3° y la posible sobredosificacion del farmaco (absolu-
ta o relativa). En la sobredosificacion relativa pueden
influir las interacciones con otros farmacos o las caracte-
risticas individuales, por ejemplo, menor eliminacion.

Si el efecto indeseable o los signos de toxicidad son gra-
ves hay que dar preferencia a su control antes que al de las
crisis.

La TDM también facilita el diagnostico y prevencion de
efectos indeseables en nifios pequeiios o deficientes men-
tales, siempre dificil.

Entre las reacciones adversas al tratamiento antiepilép-
tico no relacionadas con la dosis o la concentracion sérica
se encuentran:

— Reacciones inmunolégicas: fiebre, erupciones cuta-
neas (exantema, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis
exfoliativa, sindrome de Lyell), alteraciones hematologicas
(trombocitopenia, neutropenia o agranulocitosis, eosinofi-
lia, anemia aplasica), hepatitis y lupus eritematoso sisté-
mico.

— Efectos adversos diferidos: diversas malformaciones
congénitas (craneofaciales, digitales, labio leporino y fi-
sura palatina, cardiopatia congénita, microcefalia, defec-
tos del tubo neural) se han asociado al tratamiento con
varios antiepilépticos. El riesgo de teratogénesis es ma-
yor en politerapia y deben valorarse varias opciones te-
rapéuticas en la mujer epiléptica embarazada: valorar la
disminucion gradual de dosis para intentar suspender
temporalmente el antiepiléptico durante el primer tri-
mestre de gestacion si la mujer no hubiese tenido crisis
en los 2 anos previos al embarazo; intentar la monotera-
pia a las menores dosis eficaces; evitar los cambios de
tratamiento; administrar suplementos de acido folico
durante el primer trimestre, para prevenir el riesgo de
defectos del tubo neural.

La utilidad de la TDM para detectar o prevenir reaccio-
nes adversas esta limitada exclusivamente a 3 casos: into-
xicaciones agudas por sobredosificacion (tabla 4); efectos
toxicos sobre el sistema nervioso central (tabla 5) y reac-
ciones predecibles, relacionadas con la dosis o el nivel sé-
rico, en el tratamiento crénico. En estos casos, la disminu-
cion de la dosis y/o la suspension temporal del tratamiento
suelen resolver la situacion. En ocasiones puede ser bene-

Actualmente se acepta determinar la concentracion
libre de fenitoina o valproico en casos de toxicidad

inesperada, concentracion de albumina sérica

< 2,5 g/dl o tratamiento asociado con farmacos de
compiten por la unién a proteinas.

Tabla 4. Intoxicaciones agudas por antiepilépticos: manifestaciones
principales

Carbamacepina

Neuroldgicos: disminucién del nivel de conciencia; vértigo, ataxia,
nistagmo (frecuente en intoxicaciones leves), agitacion, temblor,
discinesias, hiperreflexia, convulsiones

Cardiovasculares: arritmias y trastornos de la conduccion

Acido valproico

Neuroldgicos: disminucion del nivel de conciencia, coma

Hematologicos: aumento del tiempo de coagulacion, trombocitopenia,

leucopenia

Fenitoina

Neuroldgicos:

Pérdida de reflejos oculovestibulares y oculocefalicos, sindrome
vertiginoso

Nistagmo (20 mg/l), ataxia (30 mg/l), letargia (40 mg/l), vértigo,
diplopia, vision borrosa, midriasis, oftalmoplejia, hiperreflexia,
depresion respiratoria y apnea

Hiperactividad, confusion, disartria, lenguaje incoherente,
alucinaciones y delirio

Cardioldgicos: blogqueos y trastornos de la conduccion AV

Fenobarbital

Neuroldgicos: depresion del SNC moderada (disminucion aislada del
nivel de conciencia) o profunda (depresion respiratoria, miosis e
hiporreflexia)

En casos graves: respiracion de Cheyne-Stokes, midriasis o miosis
paralitica, depresion cardiorrespiratoria. La ingestion de 5-10 g de
fenobarbital puede ser letal

Etosuximida
Somnolencia, estupor, incoordinacion, confusion y cefaleas
Primidona

Ataxia, disartria, vértigo, nauseas, estupor (con concentraciones

séricas > 100 mg/l)

SNC: sistema nervioso central; AV: auriculoventricular.

Tabla 5. Efectos toxicos de los antiepilépticos sobre el sistema
nervioso central

Sistema cerebelo-vestibular: nistagmo, ataxia, disartria, incoordinacion

Funciones corticales superiores:
Alteraciones del aprendizaje, memoria y comprension
Falta de atencion, depresion, apatia, irritabilidad, agresividad
Confusion, desorientacion, alucinaciones

SRA (sistema reticulo cortical ascendente): letargia, somnolencia,
estupor, coma

Sistema piramidal y extrapiramidal: distonia, movimientos
coreoatetoides y atetdsicos, mioclonias y crisis convulsivas

ficioso aumentar el numero de tomas diarias, para evitar
“picos” altos de concentraciones séricas.

Los efectos toxicos de los antiepilépticos sobre el siste-
ma nervioso central son frecuentes, predecibles, relaciona-
dos con la dosis y controlables con individualizacion del
tratamiento. La mayoria de antiepilépticos producen estos
efectos. Hay una mayor especificidad por algunos de es-
tos efectos adversos (por ejemplo, la fenitoina por altera-
ciones cerebelo-vestibulares; el fenobarbital por las alte-
raciones del sistema reticular ascendente). Pero en presen-
cia de una intoxicacion es dificil atribuir a uno de ellos la
intoxicacion.

Hay un tipo de toxicidad crénica que interfiere con el
rendimiento psicomotor (por ejemplo, las alteraciones por
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Es muy importante anotar en la hoja de peticion los
momentos de la ultima toma del farmaco y la
extraccion, asi como el tiempo de tratamiento con el
farmaco a la misma pauta.

fenobarbital que reducen la integracion social del pacien-
te). Puede relacionarse con la dosis y beneficiarse de una
disminucion de la misma.

Los niveles asociados con toxicidad son variables y no
existe una concentracion minima toxica aplicable a todos
los individuos. Sin embargo, la asociacion de niveles su-
periores al intervalo 6ptimo de concentraciones con sinto-
mas o signos sospechosos de toxicidad permite atribuir
ésta al antiepiléptico. En estos casos se aconseja dismi-
nuir la dosis tras omitir una o dos tomas; la fenitoina pue-
de requerir suspender el tratamiento durante 1-3 dias,
comprobando la disminucion de la concentracion hasta
niveles 6ptimos antes de reiniciar la administracion.

—Para la realizacion de ensayos clinicos es conveniente la
determinacion cuantitativa del compuesto estudiado, para
conocer su farmacocinética y la relacion entre sus concen-
traciones séricas y sus efectos terapéuticos y toxicos.

Momentos de la monitorizacion

Son los siguientes: tras iniciar el tratamiento antiepilépti-
co; tras cambio de la dosis o pauta de administracion; tras
anadir un segundo antiepiléptico, con interaccion previsi-
ble; tras un cambio en la funcion hepatica, cardiaca o gas-
trointestinal; y en la supervision periodica (semestral) del
cumplimiento de la prescripcion.

Indicaciones para determinar concentraciones libres
Esta determinacion es potencialmente ttil para aquellos
antiepilépticos con alto grado de unién a las proteinas sé-
ricas, en los que un cambio en la fraccion libre (concen-
tracion sérica libre/concentracion sérica total) produciria
una variacion proporcionalmente mayor en la concentra-
cion sérica libre, que podria ocasionar cambios en la efica-
cia del farmaco’!.

Actualmente, se acepta determinar la concentracion li-
bre de fenitoina o valproico en los pacientes y situaciones
siguientes: concentracion terapéutica del farmaco y toxici-
dad inesperada; paciente anciano, embarazada o neonato;
paciente urémico; concentracion de albtimina < 377 pmol/l
(< 2.5 g/dl); y tratamiento asociado con farmacos que
compiten por sitios de uniéon a proteinas (por ejemplo,
asociaciones de 4cido valproico, salicilato, fenitoina).

La determinacion de rutina de la concentracion libre del
resto de antiepilépticos no es necesaria, porque las con-
centraciones total y libre se correlacionan bien y esta ulti-
ma es mas costosa y complicada técnicamente.

Indicaciones para determinar metabolitos activos

La concentracion alcanzada por los metabolitos activos de
los antiepilépticos puede influir en su eficacia clinica. Con-
cretamente, en el caso de la primidona es imprescindible

Se emplea 2-5 ml de sangre, extraida en tubo por
suero, sin anticoagulantes ni separador de suero.

determinar la concentraciéon de fenobarbital, metabolito
activo de aquélla; su determinacion proporciona un mejor
indice de eficacia o seguridad que la propia primidona,
por tener menos exigencias que el farmaco original res-
pecto al momento de la extraccion (la fluctuacion de las
concentraciones de fenobarbital en el intervalo de admi-
nistracion es escasa, por su eliminacion lenta).

Ademas se aconseja determinar el epoxido de carba-
macepina en los casos en que puede aumentar su concen-
tracion sérica, como en los tratamientos asociados con
valproico, fenitoina, fenobarbital y algunos nuevos antie-
pilépticos (lamotrigina y felbamato).

Momento de la extraccion
Los momentos idéneos son:

— En el “valle” (antes de la toma de la medicacion), lo
que es mas importante para farmacos de eliminacion rapi-
da y vida media corta (carbamacepina, valproico, primi-
dona) porque su concentracion flucttia ampliamente du-
rante el intervalo de administracion; o 1-4 horas tras la
administracion de una dosis de carga de fenitoina intrave-
nosa.

— Una vez conseguido el nivel estable (equilibrio esta-
cionario), lo que sucede tras 4-5 vidas medias siguiendo
una misma pauta de tratamiento; este tiempo es de
30 dias (fenobarbital, carbamacepina), 21 dias (fenitoina),
4 dias (valproico), 2 dias (primidona). En todo caso, es
aconsejable esperar que pase un mes con la misma pauta
de tratamiento, para que se alcancen el nivel estable de fe-
nobarbital (metabolito de primidona), el grado maximo de
autoinduccion del metabolismo de la carbamacepina y la
eficacia derivada de los metabolitos de valproico.

— En una hora del dia similar para el mismo paciente
(las concentraciones séricas de carbamacepina y valproico
son influidas por un ritmo circadiano).

— También puede hacerse la extraccion, aunque no se
hayan extraido las muestras en la fase de equilibrio esta-
cionario y el nivel “valle”, en los siguientes casos: a) en las
6 horas siguientes a una crisis en un paciente previamen-
te controlado; b) tras un empeoramiento inexplicado en el
control clinico de las crisis, que podria asociarse con nive-
les altos o bajos y se necesita conocerlos para ajustar la do-
sis; ¢) en sospecha de toxicidad relacionada con la dosis,
para evitar una nueva administracion del antiepiléptico en
caso de que hubiese niveles altos que permitiesen atribuir
la toxicidad al farmaco, y d) en sospecha de mal cumpli-
miento de la prescripcion, que se diagnosticaria con una
concentracion casi nula o desproporcionadamente baja sin
relacion con la dosis prescrita.

Es importante anotar en la hoja de peticion los momen-
tos de la tltima toma del farmaco y la extraccion, asi como
el tiempo de tratamiento con el farmaco a la misma pauta.
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Tipo de muestra

Matriz

En general se emplea el suero, que es imprescindible si va
a medirse la concentracion sérica libre de un antiepilépti-
co, ya que algunos anticoagulantes interfieren con la union
a proteinas. Otros liquidos bioldgicos que han sido proba-
dos son la saliva y las lagrimas, porque su pobreza en pro-
teinas podria hacerlos reflejar la concentracion libre de al-
gunos antiepilépticos.

Volumen de muestra

De 2 a 5 ml de sangre sin ningtin anticoagulante, extraida
por puncién de una vena sin via o proximal a la via, para
evitar resultados erréneos por contaminacion o dilucion. En
neonatos son suficientes muestras de capilares sin anticoa-
gulantes, extraidas por puncién de un dedo o del talon.

Tubos de extraccion

Generalmente se recomienda evitar el uso de: anticoagu-
lantes con citrato y oxalato (disminuyen la concentracion
sérica total de fenitoina y valproico); heparina, porque
aumenta la fraccion libre (activa las lipoproteinlipasas, lo
que produce un aumento de acidos grasos libres, que des-
plazan al antiepiléptico de su unién a la albimina); tubos
con separador de suero (la absorbancia del farmaco in vi-
tro puede disminuir las concentraciones séricas de fenitoi-
na, siendo conveniente rellenar los tubos completamente
y procesar y extraer el suero rapidamente); EDTA, porque
su efecto sobre las concentraciones de antiepilépticos no
estd bien establecido.

Precision analitica
Las necesidades de precision analitica dependen de:

— Diferencia o margen de seguridad entre las concentra-
ciones séricas del limite terapéutico superior y las minimas
asociadas con toxicidad. Este margen es variable entre los
antiepilépticos, siendo mayor para valproico, pero a veces
es inexistente, porque en algunos pacientes puede apare-
cer la toxicidad con concentraciones situadas dentro del
rango terapéutico.

— Proporcion existente entre los cambios minimos de
dosificacion que pueden realizarse y la dosis prescrita. Es-
tos cambios dependen de las presentaciones de menor do-
sis que existan en el mercado farmacéutico. En los antie-
pilépticos, solo pueden hacerse ajustes finos de la dosis
con valproico y fenobarbital, lo que limita la exigencia de
precision analitica marcada por el escaso margen de segu-
ridad de estos farmacos.

En las determinaciones de la concentracion sérica total
de antiepilépticos, unos resultados de + 10% del resultado
actual son aceptables, probablemente, para todos los an-
tiepilépticos. Esto significa que se requiere una precision
interanalisis con un coeficiente de variacion del 5%-10%,
0 menor.

Puede haber una mayor variabilidad en los resultados
de la concentracion sérica libre de fenitoina para una
muestra determinada, debido a un mal control de la tem-
peratura durante la fase de ultrafiltracion.

VENTAJAS Y UTILIDAD

La TDM puede aumentar la efectividad del tratamiento an-
tiepiléptico, si contribuye a lograr un mejor control de las
crisis o la deteccion de sintomas o signos toxicos. Asi,
puede detectar concentraciones altas o bajas, un cumpli-
miento incorrecto de la prescripcion o interacciones far-
macologicas. En caso de que se hayan logrado concentra-
ciones optimas y persistan las crisis, la TDM indica si no
es oportuno seguir el tratamiento con ese mismo farmaco.

También puede identificar pacientes o subgrupos de
poblacion de caracteristicas clinicas y farmacocinéticas
particulares con trascendencia terapéutica®?. Finalmente,
permite elaborar bases de datos con las caracteristicas cli-
nicas, cinéticas y terapéuticas de los pacientes, de interés
epidemiologico™.

MONITORIZACION TERAPEUTICA
DE LOS NUEVOS ANTIEPILEPTICOS

Dicha monitorizacion no es aplicable a todos los pacientes
ni tiene unas directrices tan claras como ocurre con los an-
tiepilépticos clasicos, porque los nuevos antiepilépticos
son mejor tolerados y presentan menos interacciones que
aquéllos.

Los intervalos 6ptimos de niveles de los nuevos antiepi-
lépticos estan escasamente definidos, por varios motivos:
ausencia de técnicas analiticas sencillas disponibles; esca-
sez de estudios; suelen utilizarse como tratamiento anadi-
do a pacientes epilépticos resistentes.

La monitorizacion de niveles séricos puede tener interés
para lamotrigina, topiramato, oxcarbacepina, tiagabina,
zonisamida y felbamato®*. Sin embargo, esta monitoriza-
cion esta en fase de desarrollo y tiene utilidad en unidades
especializadas, tanto para individualizar la dosis, como pa-
ra conocer mejor las relaciones dosis-nivel y nivel-efecto.
Es previsible que el mejor conocimiento de la farmacoci-
nética clinica y la monitorizacion de niveles de los nuevos
antiepilépticos mejore su utilizacion terapéutica®.
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