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Resumen

En el presemte trabajo se estudian los resultados obtenidos durante los pri-
meros seis meses de funcionamiento de un Senvicio de Monitorizacidn Far-
macocindtica implantado en el Hospital de Clinicas Dr, Manuel Quintela (Hos-
pital Universitario del Uruguay). Las drogas monitoreadas para este estudio
ireron: fenitaina, fenoharbital y carbamacepina.

5e discuten protocolos de solicitud de andlisis, instructivos de muesireo y
algorimos e cllculo.

5 analizan solamente los resultados oblenidos a partir de nveles plasmad-
ffoos v posologias imstauradas en pacientes ambulaiorios v hospitalizados en
lerapia crinica,

Con respecio a la fenilofna se han podido estimar los pardmetros de eli-
minacidn de Michaelis-Menten, correspondiendo wn Km = 13 mgid
Vimdx = 0.4 megkeh para nuestra muestra de pacientes.

Mo se ha detectado por el momento vna incidencia del sexo y de la coad-
muamiracidn  de carbamaceping  sobve  la rmacocindtica de [a fenitalng,

For el contrario, s w0 ha observado una dismipucion de un 50 % de la vida
media de carbamaceping cuando se coadministran fenitoina wo fenoharbital.

El fenobarbital no constituyd una droga de eleccidn en la monoterapia an-
tepildptica crénica.
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La determinacicn de niveles de predosis ha resultado apropiada para la mo-
nitorizacidn terapéutica de estos antiepilépticos.

Palabras clave: Monitorizacidn. Fenitofna. Carbamacepina. Fenobarbital.

Rew OLF, 1L, 1993; Vol 3:2; 108-116

PHARMACOKINETIC MONITORING OF ANTIEPILECTICS IN THE UNIVERSITY

Abstract

HOSPITAL OF URUGUAY

The present work shows the results obtained during the first six months
of the Pharmacokinetic Monitoving Section in our University Hospital in Uru
guay {«Dr. Manwel Quintelas).

Plasma concenfralions of Carbamazepine,

Phenytoin  and  Phenobarbilal

were monitored for the study.
Analysis requests forms, Sampling Instructions and Pharmacokinetic Algo-

rithms are discussed.

Results oblained only from plasma levels in ambulatory and hospitalised pa-
thents undergoing chronic therapy are analized.

Michaelis-Menten elimination
for aur patients (Km = 13 mgt

rameters of Phenyloin could be estimated
Vmax = 0.4 mghkghl.

Sox and comedication with Carbamazepine had no effect on the Pheny-

fain concentrations,

On the other hand, concomitant freatment with Phenytoin andior Pheno-
barbital reduced the elimination halilife of Carbamazepine by 50 %.

Phenobarhital has not been the drug of choice in patients undergoing mo-

motherapy freatment.

Collection of trough samples (prior to the administration of a dose) was ap-
propriate for therapeutic drug monitoring of these anliconvulsanis.

Key words: Monitoring. Phenyloin. Carbamazepine, Phenobarbital,

Introduccidn

El funcionamiento de un Servicio de Monitori-
zacitn Farmacocinética dentro de un  Hospital
constituye un beneficio ampliamente demostrado
en diferentes paises del mundo. En Unsguay
esla experiencia ¢ relativamente nueva ¥y en par-
ticular en nuestro Hospital Universitario su im-
plantacitn data de unos ocho meses aproximada-
mente, Este Servicio o5 producto de un convenio
entre las Facultades de Cuimica y de Medicina, y
lleva @ nombre de Unidad de Monitoreo de
Medicamentos.

Entre sus cometidos no silo estd la cuantifica-
cidn de farmacos en fluidos biclégicos, sino tam-
bién la de elaborar un informe farmacoterapsuti-
co que incluye pautas posoldgicas vy datos farma-
cocinéticos del paciente,

Las drogas monitoreadas farmacocinéticamente
durante este tiempo fueron digoxina, teofiling, fe-
nobarbital, fenitolna y carbamacepina.

El presente trabajo pretende comunicar los re-
sultados que «¢ han obtenido en los primeros seis
meses de funcionamiento de la Unidad, sobse an-
tiepilépticos tales como fenitoina, fencbarbital y
carbamacepina.

Método

1. Protocolo de solicitud de dosificacidn

Las muestras sanguineas son remitidas a la Uni-
dad en frascos heparinizados desde las diferentes
salas de internacién del Hospital o desde la Poli-
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clinica de Extracciones, cuando se trata de pacien-
165 ambailalonos. Las mismas se acompanan de un
formulario de solicitud cuye modelo == reprodu-
ce en la figura 1.

Cada punto del Hospital posible solicitante de
monitorizacian (Clinicas y Policlinicas) ha sido ins-
truido sobre la forma de proceder en diversas si-
twaciones. Para ello se ha distnbuido wn instructi-
vo cuyo modelo se reproduce en la figura 2

2. Ecwaciones y algoritmos de calculo
2.1, Femitoina

2.1.a. Pacientes estabilizados en estado

estacionario

En esta situacion & cumple la ecuacion 1, para
farmacos con cinética de eliminacion de Michae-
lis-Menten:

FxD _ Vmixx Css ecuacion 1
T Km + Css
donde:
F: Factor de biodisponibilidad.
A Diasiz {mgg).
T: Intervalo de administracidn (h),
- H Concenfracién media de estado estacio-
nario (mg'l).
Vmdx:  Velocidad miaxima de eliminacidn (mg/hl.

Em:  Constante de Michaelis-Menten  (mgl),

A la primera consulta se dispone de un valor de
concentracion que comesponde a wna posclogia,
por lo que es necesario utilizar un dato poblacio-
nal, NMuestro laboratorio usa un valor de Km hasta
ese momento obtenido de la bibliografia: 5 mgl'*
o 11,5 mg/l.

¢ toman ambos valores ¥ se estiman dos posi-
bles YWmdx, Para cada par de valores de Km, Ymax
e calcula de la ecuacion 1 la posologia necesaria
para obtener una concentracidn de estado esta-
cionanio proximo a 13-15 mgd (rango terapdutico:
10-20 mgi* *. Con Km = 5 la propuesta posoldgi-
Ca es siempre mas cawlelosa,

A la segunda consulta, si el paciente varid la po-
sologia, se dispone de dos valores de concentra-
cidn v dosis. De esta forma es posible in la
ecuacian 1 estimar los pardmetros propios del pa-
ciente (Km, Ymix),

2.1.b. Pacientes no estabilizados en estado
ES1ACinnario

En estos casos son posibles dierentes siluacio-
nes contempladas en la figura 2, u ofras no pre-
vistas. Para el cilculo de parimetros fammaco-
cinéticos v ajuste de posologias s utiliza un pro-
grama de cilculo identificado como MICHL, cuyo
fundamentn ha sido previamente comunicado®.
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2.2, Fenabarbita

2.2.a. Pacientes estabilizados en estado

CLACIGRAno

Por seguir esie farmaco una cinética de elimina-
cebn lineal, se cumple en el estado estacionario la
ecuacion 2:

M:\I‘d ® k¥ Css = Ol % Css
T etuackm 2

Wl Violumen de distribucidn (1),

k: Constante de wvelocidad de eliminacion de
primer argen (I,

t42; Vida media de eliminacién (h)
(172 = 0,693%.

Cl: Aclaramiento del organismo (1],

y F, D, T, y Css con el mismo significade que en
la ecuacion 1.

A la primera consulta va es posible estimar el va
lor de aclaramento del paciente segin la ecua-
cidn 2, el disponer de una posologia v su corres-
pondiente nivel de concentracion, El cilculo de la
posologia apropiada se obtiene por simple rela-
cign lineal, de tal forma de oblener niveles de
25 mgfl  aproximadamente (rango  terapéutico:
15-40 mgt* 7).

La estimacidn de vida media se realiza asumien-
do un volumen de distribucidn igeal a 0,75 Ikg®.

2.2.b. Pacientes no estabilizados en estado
estacionario
En estos casos, con firmacos de cindtica lineal,
eq comveniente conooer el valor de wida media
para cada paciente a los eiecios de proponer una

determinada posologia. Cuando esto no es posi-
ble se utilizan datos poblacionales (80 horas’),

Dos situaciones pueden ser aprovechadas para
un cilcule sencille de la constante de velocidad
de eliminacién del paciente: administracidn intra-
venosa e inicio de la terapia sin dosis de atague.

Para dos valores de concentracidn vy tiempo lue-

g0 de administracion intravenosa, la ecuacidn 3
nos penmile estimar k:
k= _ICl—InC2 ecuacitn 3

t2 =t

Con los valores de concentracion al final del in-
tervalo de la primera dosis v de la segunda dosis
es posible estimar k segin la ecuacidn 4, ya sea
por administracién intravencsa u oral:

ki R
I 1
Estas situaciones y otras mas complejas estdn

contempladas en distintos programas de cilculo
para ordenadores que dispone e laboratorio.

ecuacian 4
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SOLICITUD DE DOSIFICACION [DE ANTIEPILEPTICOS
HCl - LSDAD D MCMITORED - 1.7 pise

TRATAMIENTC): Nota: Tratamienio Agudo: Cuando el pacients ingresa al tratamiento con antiepilépticos sin haber tomado
Fm;mlmmirﬂimhﬁﬁhmlﬂ-ﬂﬂ?ﬂhﬂﬁm*hmxtm{khmmw
tando la distribucidn horaria, desis, dia w hora,

Férmacos antiepilépticos

Expestialiclacl
larmacedtica
Marca

Presenilacitn

Wia

Fecha de comisnze

Dhorsis. ntal
idia, en my.

Distrilne
heowania o lax

Liltirna dhosis,
Haora v cantidad

EXTRACCIEN DE LA ASDIESTRA: FECRE! 00 nrmreesrorsmremremsensmsinssssimprmiansesemrmnees BRI dianianimmsss s csem st s
Diagndsiico cllmicn ... ovaarrorrneraeiaiais T PEma ek ina
Ersultados del eshadio: Tiesrgn Plasma

Flamacos ot (ugfred]
anlicpilépticos dhosis

Estamaciin de pardmetros farmaccoinétoo:
Farmacon ] 1142 thestas) K imghl Vi imgghi vd (lkg)

Comemano  (armacoBerapleutsed . . . ., - -« oo cisaaaaana s i A S I e e AR A O B B ol i T
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H. CL.- UNIDAD DE MONITOREQ DE
MEDICAMENTOS - 1.7 PI5O

Intructivo para la monitorizackin de antiepilépticos
UTILIZACION DE POCAS MUESTRAS CON ALTO VALOR INFORMATIVO

FEMITCHMA,

A1 Facienie amdulatoric

B Paceane hospitalizado

bE Wia oral, 5i el
all fnal de cada Infewvala de dosis,

Proponer [a pesalogia v esperar que transcuia & ratsmiento por 15 dias,
Tamar una muestra de sangre en L mafana previo a la dosis cormespondienie a ese dis,

b1l Wis intraverwsa. Tomar dos mussns de sangee: ung & las 4 hovas posdosis v olra presia a b siguients dosis,
; comienza el ralamsento con fenitoing san dosis de alaque, tomar 4 mesRrs consecuivas. Una

b3 Wia oral. Si el paciente comienzs el ralamiento con feaitoing con dosis de alague, tomar 1 msesra & Gaal del in-
tervarko previc o Lo sdminissracidn de la dosis de mantenimienti,

FEMOBARBITAL

Al Facigne ambolalono

Towmar wna Mg

B} Faciente haspltalizad
B Wia imfravenosa, ldem que B1 de fenitodna,

seculivas wuna al final de cada imiervalo de dosis.

Proponer Ls poschngia v esperar que transcurrs o ratamients por 20 diss,
o sangre en la mafiana previo a la dosis comespondiense a ese dia.

B Via oral. 5i el paciente comienza el tratamienio con fenobarbital via oral sin dosis de atague, fomar 2 muearss con-

i. CARBAMACEPIMNA

St T
Proponer [a pessbagla v esperar 10 diss de sratamesnio,

Tanto en pacientes ambulatorios come hospitalarios la monitorizacién  debe  realizarse luego de abcanzar e equilibrio

Toras ura mucitia de sangee en la maiana previo a b dosis comespondiente a e dia,

Fig. 2

4.3, Carbamacepina

Por poseer este firmaco un efecto de autoin-
duccidn enzimitica en su metabolizacion®, nunca
s8¢ ajustan posologias en pacientes no estabiliza-
dos en edtado estacionario,

El cilculo v ajuste de posologias es de acuerdo
a cinttica lineal, utilizando la ecuacién 2, Se pro-
puso en gencral una posclogia de tal forma gue
rindiera niveles de 5-6 mgfl (rango terapéutico:
4= 10 mg1).

Tal como se ohserva de la figura 2 las concen-
traciones determinadas en pacientes equilibrados
en estado estacionario comesponden a niveles de
predosis. Con estas concentraciones minimas o de
valle las ecuaciones 1 v I no son estrictamente vi-
lidas, pero de todas formas permiten estimar pa-
rametros farmacocinéticos operativos Gtiles en el
ajuste de posoloaias,

172

3. Técnica de andlisis

Las muestras plasmdticas fueron analizadas por
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). Se
utilizé un cromatdgrafo Shimadzu con los siguien-
tes modulos: bomba LC-6A, detector LV-Vis
5PD-6A, controlador de sistema SCL-6A, registra-
dor Hitachi modelo 561 e inyector Rheodyne 7125,
columna de fase estacionaria de octadecilsilana
C18, de 5 micras de tamafo de particula, 100 ams-
trongs de tamano de poro, de 15 cm X & mm de
didmetro interno  (Shim-pack CLC-ODS de  Shi-
madzu).

El sisterna de elucidn fue isocrdtico, constituido
pof  agua’metanol/acetonitrilo  (50:45:5), flujo
2 mlimin y temperatura ambiente, La deteccion se
realizd a 220 nm, con sensibilidad 0,04 - 0,08 auis,

Previo a la inyeccion en el cromawigrafo las
muestras 5¢ procesaron de la siguiente manera:
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0,5 ml de plasma se cargd con 50 pl de solucidn
de estindar interno (metafenacetina 20 mg/S0 mi
etanol) v 3 ml de acetato de ctilo. Luego de agitar
en vorex 1 min. y centrifugar 5 min, se tomd la
fase orginica v se llevd a sequedad en bafo de
agua a 37 grados bajo corriente de aire, El residuo
se retomd con 250 pl de metanol e inyectd en el
HPLC {20 plb.

Los tiermpos de  elucidn  aproximados  fueron:
4,7, 6,5, 8,5 v 10 minutos para fencbarbital, meta-
ienacelina, fenitoina vy carbamaceping, respec-
tivamente.

Previo al andlisis de las muestras se elabord una
curva de calibracidon para los fres antiepilépticos,
sepiin la misma tecnica descrita, mostrando una
significativa linealidad en el rango de concentra-
ciones de 2 a 40mg/, de 2 a 36 mgl yde 1 a
16 g/l para femoharhital, fenitnina y carbamace-
pina, respectivamente, y core en ordenadas por
OBk,

Cada dia de trabajo se cosrieron junto con las
muestras de los pacientes, dos muestras patrones
de concentraciones 20 y 40 mgd, 10 v 20mgd v 5
¥ 10 mgl para fenobarbatal, fenitoina y carbama-
cepina, respectivamente, preparadas de manera
similar a cuando se realizd la curva de calibracién,

La precisin de la técnica de andlisis se expoesa
por el coefliciente de variacidn de medidas repeti-
das, siendo 1,5, v 1,5 y 2 % para fenobarbital, fe-
mitoina v carbamecepina, respectivamente. La ne-
producibilidad del mdoda analitico se evalud en
base a la variabilidad de las medidas de las mues-
iras patrones en el correr de los dias durante dios
meses, obteniendo un coeficiente de variacion de
1.6, 1,3 v 4,2 % para fenobarbital, fenitoina v car-
hamacepina, respectivamente.

Resultados v discusidn

Un andlisis del rabajo realizado con drogas an-
tiepilépticas en la Unidad de Monitoreo de Medi-
camentos ha permitido elaborar & sigusente infor-
me. Para ¢l mismo se han descariado algunos pa-
cientes que hacen presumir un claro incumpli-
miento de las posologias instavradas por la Clini-
ca respectiva. También ¢ han desechado pacien-
tes o andlisis de niveles por incormecto o incom-
pleto llenado de los formularios. Tampoco se dis-
cutidn acui  aguellas determinaciones de niveles
de paciemtes no equilibrados en estado estacio-
narc,

Fenitonina
Para 113 determinaciones se obbuvs un 38 % de

concentraciones por debajo de 10 mgl v un 28 %
por encima de 20 mgl.

Un btotal de 67 posologias consideradas en el es-
wdio y sus respectivos niveles plasmiticos en es-
tado estacionanio, == dividid en dos grupos de
acuerdo a la posologia recibida: Al mayores o
iguales a 5 mpkwdia, v B) menores a 5 meke/dia.
El detalle s resume en la talla 1.

Tabla I. Niveles de edado estacionario de
fenitpina segin posologia recibida
Giruipa A Larupa B
Fosologia  mesdha (mgdggidial . . o, il 3,91
Desviackin estdndar . . ... .. 3 1.&3 1 R
Coel. de wariacidn .. ... .... 4.6 % 19,7 %
Concentracedn media (mgdd .. .. 4.8 8.2
Desviacién edtindar ... 0.0 - 10,1 1,63
Coel. de varackdn ., ....... 5 41 % 44,2 %
Mimero de  deferminecione 16 Eh

Grape A posologia recibida mayor o igual a 5 egfgidia,
Gaupo B: poschogia recibica menar a 5 mafgilia,

De un estudio sobre concentraciones wersus po-
sologias se observd una falta de correlacidon que
evidencia la individual respuesta de los pacienies
para este frmace.

Tanto las posologias como los niveles plasmati-
cos entre los grupos A y B difieren significativa-
mente con p = 0,05 (est «t» de Student para se-
ries no apareadas).

Pese a tratarse de pacientes distintos los que in-
fegran ambos grupos, podemos decis en fomma es-
timativa que una posologia de 3,91 mphkeidia ren-
dird miveles en loma a 8,21 mgd, v que una poso-
logia de 6,64 mgkgidia rendird niveles en tormo a
4.8 mg/l.

En sAlo seis pacientes se pudieron calcular las
conslantes Km v Vmax a partir de dos valores de
posologias y niveles plasmaticos (tabla 1),

Mediante estudios de simulacidn realizados en
nestro laboratorio con programas especificos he-
mos observado que el cilculo de Km a panir de

Tabla Il. Constamtes farmacocinéiicas de
eliminacién de Michaelis-Menten
para fenitoina
Km (mgdh Wi (mg/h)

My L. 15,2 b
Dewiacitn  esdbndar ..., H.4 1.3
Cowed. dee wariacidn 55 % 50 %
Mimere de pacienies b 3

Km: corstante de Micharlis-Menten.
imedia: elocidad maoima de eliminacatn,
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niveles plsmiticos de  predosis,  sobrestima al
verdadero valor, Esto trae como consecuencia una
sobrestimacion de Vmax, agravada adn al desco-
nocer ¢ factor de biodisponibilidad de la forma
farmacéutica utilizada,

Aun teniendo claro gque las posologias v los ni-
veles mostrados en la tabla | no corresponden a
los mismos pacientes, hemos aplicado igualmen-
e la eouackn 1 v obtenide wunos valores de Km oy
de Wmax de 13,1 mgd v 0,423 mgkgh, respectiva-
mente. Aunque estos valores no derivan de una
correcta aplicacion conceptual de la ecuacion 1 es
muy irenesante advertir que no difieren en for-
ma importante de los mostrados en la tabla Il
Considerando el peso de los seis pacientes estu-
diados en la tablali se obbene un Vmix de

0,400 mgkgh,

Esto ha motivade que comenzaramos a ulilizar
en nuestra Unidad un Km de 11,5 mgl, como mas
apropiado para el cilculo de posologias de fe-
nitoina,

También s ha realizado un estudio entre pa-
cientes que sdlo tomaron fenitoina como droga
antiepiléptica y pacientes que tomaron
carbamacepina. Los resultados w2 muesiran en la
tabla . Un andlisis estadistico (test «» de Stu-
dent para series no apareadas) muestra que no hay
diferencias significativas entre las posologias altas
¥ bajas de ambos grupos v tampoco diferencias
signaficativas entre los niveles (p = 0,005).

Tabla Ill. Interaccitn de carbamaceptina sobre
fenitoina
Grupo A Grupo B
Posdagia baja imenor a 5 mghaggdiag

Conmcentracion media mgilh ... ... 8.9 9.6
Diesviacidin  pstdindar FEr R 57 2.2
Coef, de vaniacidn .. ... ......... 41 % 3%
Mimens de determinaciones L L, L., 13 4

Posologia aha imapor o igual & 5 mglagidiab

Compentracion media (mgdl ... ..., 25,0 5.7
Desviacidin  pstindar TROV PR P | 1[H | 7.4
Coef, de variscidn .. .. ..... veas WD 29 %
Mimens de determonaciones ., .. 11 5

o —

Grupn &: Pacientes que sblo momarsn fenilaing coma dnoga
anisegeeplica.
Grupo B: Pacientes que lomaron fenitoéng v carbemaceping,

También se hizo el estudio de incidencia del
sexo spbre la fenitoina, no hallindose diferencias
significativas enfre varones y mujeres, Con
p = 0,05 (tabla 1¥).
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Tabla IV. Incidencia del sexo sobre los niveles

de fenitoina

Varones  Mujeres.

Pesodogla baja teglgidia) ... ...... 31,73 4,115
Desviacshn estdndar .. ... ... ..... 0,83 ar
Coel, de varlacidn ... .......... . % 18 %
Mimers de deferminaciones ., ..., .. 14 17

Concentracedn meda Imgll .. ...... 725 9,01
Desviaciin estdndar ., ... ... ¢co00en 1,91 3,28

Coel, de varsCion 4% 3%

Pesologla abia (mglgidiay ... ...... 589 6,58
Desviacidn esstndar ., .......00.04 0,37 1,43
Copd, dhe varachd® .. .00 voiveaans 6% 25 %
Concentracion media fmgfll .. ... ... 28,0 X
Desviachn estdndar .. ... ....... . T2 10,1
Coef, de variacidn .. ..... A L ] 4 %
Mimers de delermanaciones . . L. . 1o 1}

Carbamacepina

Sobre un todal de 57 determinaciones se obtuvo
un 25 % de niveles plasmdticos por debajo de
4 mgfl v un 10 % por encima de 10 mg/

A diferencia de la fenitoina, que en su enome
mayoria se maneja la terapdutica con producios
provenientes de un mismo proveedor, la carbama-
cepina ulilizada proviens de diferentes provesdo-
res. Este hecho introduce un factor desconocido
como la biodisponibilidad, gue puede contribuir
en forma importante sobre [a varabilidad de los
resultados,

Se conformd un tofal de 37 posologias com sus
respectivos niveles plasmdticos de estado estacio-
naric. Tamb#én observamos aqui wna falla de
comelacidn entre las dosis v los nvelss plasmadi-
cos, o que habla de la individual respuesta a este
fdrmaco, agravado aon por la biodisponibilidad
desconocida v diferente de las distintas  marcas.

Un hecho remarcable es que agrupando los re-
sultados en dos grupos: Al pacientes oue [oma-
ron silo carbamacepina como droga antiepilépti-
ca, v B) pacientes que lomaron ademds otros an-
tiepilépticos tales como fenitoina y fenobarbital,
s observd gue no hay diferencias significativas
entre las posologias pero si entre los niveles con
p= 0,05 (test «f» de Student para series no apa-
readas). Los resultados se resumen en la tabla V.

Esto demuestra tambsén algo yva conocido, como
que la feritoina v ¢ fenobarbital modifican la ve-
locidad de eliminacidn de |la carbamacepina, ace-
lerandola'™ "',

Suponiendos un  volumen de  distribucidn  de
1.4 likg" v wna biodisponibilidad del 100 %, con
el valor de aclaramiento & llegd a los resultados
mostrados en la tabla VI, Haciendo un test «t» de
Student para series no apareadas, se ocbserva gque
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Tabla V. InteracciGn de fenitoina v
fernobarbital sobre carbamacepina
Grupo & Grapoe B
Posologia media (mgfkgidial 16,30 16,31

Desbacin SN .. 0oscosoneros 745 %36
s g S e e 6% 6%

e N 8,14 4, 28
Desviacion estandar .. o000 e ER NI 1,42
Coed, de variackn . ....n.oca0 .. B% %
Wimenn de delermanaciones . ... .... 23 14

Grupe A; pacientes qué semancn silo carbamaceping
Gongon B pacientes que Wmsion carbamsieging y fenodkuarki-
tal yio feninoina,

Tabla VI. Constante de velocidad de
eliminacidn de carbamacepina

Grupa A Grupe B
Constante de eliminscion ) ... . ... 0057 0,116
Desviacion estdndar ... . ... ... .. 0,023 0,41
Coef, de varlacidn .. ... .. a0 ea &0 % 6 %
siimera de delerninaciones . oL ..o L Fl! 14
Wids medla hl ... oo o i 2 i

Grupa A: pacenies que tomaron s6lo carbamacepina.
Grupo B: pacientes que tomarsn carbamaceping v fenobarbi.
tal win fenilina.

hay diferencias significativas entre ambas constan-
tes de eliminacidn.

Las constantes calculadas son mayores que las
reales porque la biodisponibilidad probablemen-
te sea menor al 100 % y ademds la concentracion
minima utilizada es menor que la concentraciin
media de estado estacionario. Por tales motivos,
los valores de vida media calculados subestiman
los verdaderas valores (11/2 real = 20 horas aproxi-
madamente en dosis crinica’),

Diferencias entre sexos y marcas de carbamace-
pina no es apropiado realizar debido al bajo ni-
mero de pacientes en los distintos grupos.

Fenobarbital

Con este firmaco se han recabado pocos datos
de pacientes equilibrados en estado eslacionaric.
La mayoria de las determinaciones comespondie-
ron a pacientes pedidtricos tales como neonatos,
lactantes ¥ nifins en monoterapias agudas y com-
binadas con fenitoina, Esfas situaciones no  son
consideradas en este informe.

Por oira parte, el fencharbital no constituyd una
droga principal en la terapia de nifos y adultos, y

en varios casos la cuantificacion de fencbarbital
proving de pacientes tratados  con primidona.

Hechas estas consideraciones, creemos tan sflo
comunicable en este trabajo el porcentaje de ni-
veles que cayeron por debajo de 15 mg/d (30 %) ¥
por encima de 40 mg/l (25 %) para un total de
20 pacientes en terapia cronica.

Conclusiones

Comsiderando  exclusivamente el monitoreo  de
drogas antiepilépticas en pacientes equilibrados
en edady estacionario, podemaos resumir en las si-
guientes lincas las conclusiones mds importantes
obtenidas hasta el momento en el Hospital de Cli-
nicas 0, Manuel Quintela.

Un alto porcentaje de las demandas de solicitud
de monitorizacion  corresponden a la  fenitoina,
farmaco cuya cinética de eliminacion es dosis
dependiente.

Las constantes farmacocinéticas mds relevantes
de la fenitoina, Km y Vmax, han sido estimadas
para nuestra poblacion de pacientes en los valo-
es de 13mgl v 0.4 mghkgh, respectivamente.

La velocidad mdxima de eliminacidn para feni-
tonfa aunqgue es aparente, ya que se desconoce
factor de biodisponibilidad, puede asumirse que
no 85 mas variable que el valor de Km, tal como
lo muestra la tabla Il. Este hecho puede no ser si-
milar a lo de otros pafses debido a que en Uru-
guay la terapdutica es realizada en un elevado por-
centaje por comprimidos de un solo proveedor.

Como guia para la iniciacion de la lerapéutica
con fenitoina podemos prever, muy supetos a va
fiaciones individuales, que dosis de 300 mg por
dia o 450 mg por dia en pacientes de 70 kg, pro-
ducirin concentraciones de 8-10 mgl o 20-25 my/l,
respeclivamente,

Por & momento no se ha revelado incidencia
del sexo y de la coadministracidn de carbamace-
pina sobre la cinética de fenitoina.

La terapéutica con carbamacepina en nuestro
Hospital es llevada principalmente  con  cuatro
marcas de comprimidos, uno de liberacion pro-
longada v tres de liberacidn comvencional.

La coadministracion de fenitonia ylo fenobarbi-
tal con carbamacepina produce en ¢l estado esta-
cionario de ésta menores niveles de concentra-
cidn en comparacion con monoterapia de car-
bamacepina.

Asumiendo que el volumen de distribucion de
los pacientes no sca el parimetro afectado por
eda interaccidn, las vidas medias de carbamace-
pina en mona y politerapia calculadas son aproxi-
madamente doce vy seis horas, respectivamente, lo
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gue confirma la indeccion metabslica de fenitoi-
na y fenobarbital sobre carbamacepina™ ", Estos
valores de vida media son subestimaciones de los
reales leniendo en coenta el desconocido  Tactor
de bicdisponibilidad de las formas farmacéuticas
utilizadas y el uso en los cilculos de concentra-
ciones minimas y no medias de firmaco.

Las concentracicnes de predosis de carbamace-
pina que se preven para pacientes de 70 kg luego
de administrar aproximadamente 1 gidia en el es-
lado esacionanio, son de B a 4 mg'l en régimen
de monoterapia o asociado con feniloina yo fe-
nobarbital, respectivamente,

La wtilizacidn de muestras predosis en pacien-
tes equilibrados en estado estacionano ha resul.
tado adecuada para la monitorizacion terapéutica
en nuesirg laboratoro, tenende en cuenta su fia-
bilidad y aspectos de funcionamiento tales como
horario del laboratorio, wmos de enfermeria, co-
modidad para ¢l paciente ambulatorio, etc.

Para la identificacion de  efectos  secundarios
ssociados a la toma de medicacidn con carbama-
cepina ha resultado atil el andlisis en muestras
oblenidas entre dos v cuatro horas  posdosis.

La correcta wtilizacidn de estas sustancias anti-
epilépticas en cuanto a posclogias eficaces v se-
guras, como también la conveniencia o no de aso-
ciaciones y la evolucidn clinica favorable de los pa-
cientes, aurdjue i haya sido discutida en este Ira-
bajo, Tue un hecho objetivamente observable que
concuerda con la experiencia mundial de esta
practica farmacéutica.

e
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