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DOSIFICACION DE ACIDO
DIPROPILACETICO EN PLASMA

P. MOYNA, A. BIANCHI SAUS*

RESUMEN

El dcido dipropilacético es utilizado como medicamento antie-
piléptico, Debido al posible sinergismo de este medicamento
con otros que se utilicen concomitantemente, se hace Necesario
determinar los niveles séricos alcanzados. Se presenta una téeni-
ca simple que incluye extraccién y valoracidon por cromatografia
gaseosa.

INTRODUCCION
Aspectos generales.

La introduccidn de las técnicas modemas del andlisis croma-
togrifico en el campo de la medicina esti resultando en un
cambio no solo cuantitativo (por el mayor volumen de resultados
clinicos posibles), sine cualitativo, en la forma de usar esos
resultados, ya que las nuevas téenicas permiten no solo detectar
la presencia o ausencia de componentes menores en pequendias
tomas de fluidos corporales, sino determinar con exactitud el
tenor de los mismos con precision v rapidez. Esto nos lleva.
mediante el estudio de los grandes niimeros de resultados, a
realizar correlaciones entre factores diversos {edad, sexo, raza,
tipos de alimentacién, etc.), que antes eran imposibles y que
ahora nos dan un conocimiento mas certero de la influencia de
un tratamiento o enfermedad sobre un paciente en particular

La adopcion de estas téenicas, v el uso de los resultados en
forma sistemitica en centros mas avanzados, comienza a reper-
cutir en nuestro medio, v hace importate que se conozea mejor
la teoria y prictica de la técnica en si, las posibilidades y
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limitaciones del método, y a considerar seriamente su adopcion
en aquellas dreas en que ha demostrado su incontestable supe-

rioridad.

Aspectos especificos.

El modo de accién de los medicamentos anticonvulsivos (an-
tiepilépticos) no esti ain completamente dilucidade®, Sin em-
bargo, ha sido posible relacionar empiricamente el efecto tera-
péutico observado con el tenor de medicamento en plasma o
sangre’. Debido a esto, la forma mds directa de controlar un
tratamiento es dosificar el tenor del medicamento en suero (0
plasma). Para lograrlo con los margenes de seguridad apropiados,
es necesario contar con un método de andlisis ripido, preciso y
sensible. La cromatografia gaseosa se destaca entre ellos. *

El 4cido dipropil-acético (dcido valproico) se esti utilizando
en forma creciente en el tratamiento de la epilepsia primaria
generalizada en nifios, v, en combinacion con otros medicamen-
tos, en el tratamiento de casos refractarios en adultos.® Se sabe
que la inclusion del dcido dipropilacético en un tratamiento ya
en desarrollo puede resultar en alteraciones de los niveles
séricos de las otras drogas utilizadas concomitantemente®, pu-
diendo derivar en accidentes. Esto hace especialmente impor-
tante que se haga un control eficiente de los niveles alcanzados
en sangre.

Desarrollo de la téecnica.

Hemos puesto a punto una técnica unificando caracteristicas
de varios de los métodos usualmente empleados, v hemos incor-
porado ciertos puntos que lo hacen mus asequible a las condi-
ciones de trabajo locales.

Técnica de extraccion.

Una toma de suero (0.5 ml, exactamente medido) es acidifica-
da con H:50« 12 N (0.05 ml). En el mismo tubo se agrega
cloroformo (0.5 ml exactamente medido, con alcohol miristico
como Standard Interno en una concentracion aproximada a 200
ug/ml), v la mezcla se agita (Vortex-Genie, 15 segundos a
velocidad 10). Luego se centrifuga (1500 x g, durante 10 minu-
tos), y la toma se hace directamente de la capa inferior clorofdr-
mica, inyectando 5Ul

-.
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Técenica de ecromatografia,

En nuestro estucio se utilizaron tanto un equipo Pye-Unicam
104 como un Shimadzu GC-6AM, con detector FID dual.

Condiciones de operacion.

Columna; dietilenglicol succinato (DEGS) 10% sobre Diatomi-
te. C-AW-DMCS 100-120 mallas. 1,5 m longitud, 0.3 em. didme-
tro interno.

Cas portador; N, a 30 ml/min.

Temperatura del homo; 150° C.

Temperatura de inyector y detectores; 250° C.

Tiempo de retencion del dcido dipropil-acético; 211 segundos.
Tiempo de retencion del Standard Interno; 434 segundos,

Se lograron recuperaciones que oscilaban en un 96 a 102%
sobre sueros testigo, v se pudo detectar tenores en sueros proble-
ma desde 15ug/ml hasta 150 pg/ml. Los tenores terapéuticos
sugeridos® son de 40 a 80 ’;1g,.l'ml.

Comentarios.

La técnica en total da resultados aceptables con los sueros
testigo. Es rapida, ya que €l tiempo desde su comienzo hasta
completar la cromatografia es de 20 minutos como promedio. Al
trabajarse en forma isotérmica, se puede realizar una inyeccion
cada 8 minutos. Las tomas de suero y de cloroformo deben ser
exactas, v puede mejorarse este paso con la utilizacién de
pipetas automiticas.

La utilizacién de plasma en lugar de suero resulta mds engo-
rrosa, ya que en la agitacion se obtienen emulsiones con mayor
frecuencia. E] uso de HaSO«12N es superior al de HCI 3N* por
su menor solubilidad en la capa orginica.

E] aleohol miristico como standard intermo es mas accesible
que el dcido 2-etil-2-metil-caproico®.

Al inyectarse directamente la capa inferior cloroférmica se
evitan las pérdidas por evaporacién gque surgen al separar la
capa inferior, evaporarla y reconstruirla, en algunas de las téc-
nicas alternativas® 7. 8 9,

La columna de DEGS 10% dio resultados mejores (menor
extension de los picos, ausencia de “colas™) que el PEG 20M *°,
v el Carbowax 6000
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La técnica propuesta es aplicable, con pequenas adaptaciones,
a la dosificacién del firmaco en sus distintas formas farmacéuti-
cas.
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RESUMEN

Se presenta un esquema analitico sencillo para dosificar Pred-
nisona y Prednisolona en un gran numero de asociaciones con
otros farmacos. Sin embargo; en presencia de ciertos analgésicos
la sistemitica propuesta pierde validez. Se expone entonces, una
puesta a punto de la dosificacién de Prednisona y Prednisolona
en una asociacion con Dipirona, Fenilbutazona y un tranquili-
zante y/o relajante muscular (Meprobamato o Carisoprodol).

1) Criterios generales para dosificar prednisona y prednisolona
en preparaciones farmacéuticas de polifarmacos.

El anilisis de preparaciones farmacéuticas de politdirmacos es
siempre para el Quimico Analista un trabajo de busqueda.

La bibliografia disponible, Farmacopeas en primer lugar vy
publicaciones especializadas en segundo lugar, es muy pobre
en andlisis de asociaciones medicamentosas.

Este hecho conocido, se debe principalmente, a que son muy
pocas las asociaciones que tienen realmente significado farmaco-



