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Resumen La determinación de las concentraciones plasmáticas de antiepilépticos para el
tratamiento y profilaxis de la epilepsia es una de las estrategias que permiten mejorar los
resultados clínicos, reduciendo los efectos adversos y aumentando la efectividad.

El objetivo de este artículo es revisar los aspectos básicos en la determinación de los antie-
pilépticos mediante un documento de consenso realizado y avalado por el grupo de trabajo de
farmacocinética y farmacogenética de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (PK.gen).
© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Antiepileptic drugs;
Monitoring;
Pharmacokinetics

Pharmacokinetic monitoring of antiepileptic drugs

Abstract Monitoring plasma levels of antiepileptic drugs for the treatment and prophylaxis of
epilepsy is one of the strategies enabling clinical results to improve by reducing adverse affects
and increasing effectiveness.
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Monitorización farmacocinética de antiepilépticos

Introducción

La monitorización farmacocinética de los antiepilépticos
tiene como objetivo principal la optimización del trata-
miento a partir del estudio de las concentraciones del
fármaco en las matrices biológicas. La individualización de la
posología no es tarea fácil, debido a la presencia de factores
como: a) la amplia variabilidad farmacocinética interindivi-
dual de los fármacos antiepilépticos; b) el empleo de estos
fármacos como profilaxis para el control de las crisis epilép-
ticas a largo plazo, y c) no haber definido ninguna relación
entre la eficacia y algún marcador biológico que ayude a la
toma de decisiones1.

Es evidente que el tratamiento de la epilepsia se ha bene-
ficiado de la determinación de las concentraciones séricas
de los tratamientos. La elevada variabilidad inter e intrain-
dividual, la correlación entre las concentraciones séricas y
el efecto, las interacciones farmacológicas, etc., aconsejan
la individualización de la terapia antiepiléptica mediante su
determinación farmacocinética2.

No obstante, la «popularización» de estas técnicas ha lle-
vado, en ocasiones, al uso incorrecto de la determinación,
utilizándose en situaciones injustificadas que pueden ocasio-
nar molestias al paciente o provocando ajustes incorrectos
de dosis al equiparar el intervalo óptimo de las concentracio-
nes séricas de un fármaco con el intervalo de normalidad,
lo que reduciría, en estas situaciones, la eficiencia de los
tratamientos3.

El objetivo de este artículo es revisar los aspectos bási-
cos en la determinación de los antiepilépticos mediante un
documento de consenso realizado y avalado por el grupo de
trabajo de farmacocinética y farmacogenética de la Socie-
dad Española de Farmacia Hospitalaria (PK.gen).

Consideraciones generales e intervalos
terapéuticos de los distintos fármacos

Los intervalos terapéuticos son intervalos de concentracio-
nes relacionadas con la probabilidad de una determinada
respuesta. En este caso, la probabilidad de que un ámbito
de concentraciones séricas se asocie a una respuesta clí-
nica en un elevado porcentaje de pacientes con una mínima
incidencia de efectos adversos. La mayor parte de los estu-
dios consideran como medida de eficacia clínica la reducción
en un 50% en la frecuencia de crisis epilépticas. Por ello,
los intervalos terapéuticos deben utilizarse y denominarse
como intervalos de referencia. El verdadero intervalo tera-
péutico debería ser definido de forma individual, como el
intervalo de concentraciones asociado a la mejor respuesta
posible en un determinado individuo3,4.

Las recomendaciones terapéuticas nunca deben reali-
zarse considerando únicamente las concentraciones séricas.
Las manifestaciones clínicas son de vital importancia para la
toma de decisiones. Es importante señalar que la dosis no
debe aumentarse en aquellos pacientes que presenten un
buen control de las crisis aunque las concentraciones séricas
del antiepiléptico se encuentren por debajo de los límites

de referencia establecidos.

En general, hay que diferenciar entre los intervalos de
referencia de los antiepilépticos tradicionales (fenobarbital,
fenitoína, ácido valproico, carbamacepina y primidona) y de
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os nuevos antiepilépticos. Existe, como es lógico, mayor
videncia, para los antiepilépticos tradicionales. Para los
uevos antiepilépticos resultan de gran utilidad los índi-
es concentración/dosis, que informan sobre situaciones de
ncumplimiento terapéutico o interacciones no descritas con
nterioridad1.

Los estudios de antiepilépticos realizados en niños mues-
ran un comportamiento farmacocinético diferente respecto
l observado en adultos. El aclaramiento plasmático y el
olumen aparente de distribución se ven, generalmente,
umentados en la población pediátrica. Además, presen-
an una mayor variabilidad farmacocinética interindividual
enfermedades convulsivas más resistentes al tratamiento

armacológico.
En pacientes con insuficiencia renal o hepática que

omen antiepilépticos cuya principal vía de eliminación esté
lterada será recomendable la determinación de sus concen-
raciones plasmáticas para conseguir tratamientos seguros y
ficaces5.

Los valores de los intervalos de referencia que se uti-
izarán en este artículo provienen de las recomendaciones
ealizadas por la subcomisión de monitorización farmacote-
apéutica de la Liga Internacional contra la Epilepsia4.

ármacos antiepilépticos. Intervalos de
eferencia

arbamacepina

studios retrospectivos y observacionales recomiendan para
l tratamiento de las crisis comiciales, trastornos psiquiá-
ricos y neuralgia del trigémino, concentraciones séricas
e carbamacepina, en monoterapia, entre 4-12 mg/l (17-
1 �mol/l). En el ajuste individual debe considerarse este
ntervalo variable, debido principalmente a las variaciones
n la fracción libre de fármaco, a la contribución del meta-
olito activo (10,11-epóxido-carbamacepina) y a la propia
ariabilidad interindividual en la respuesta terapéutica6.

La 10,11-epóxido-carbamacepina se metaboliza
ediante la enzima epóxido hidrolasa a un metabo-

ito diol inactivo. La relación entre ambos metabolitos
entre la carbamacepina y ellos mismos proporciona

na información clave en situaciones de intreracciones
armacológicas.

En pacientes en los que la carbamacepina se asocia a
ntiepilépticos inductores enzimáticos se puede presentar
intomatología tóxica con concentraciones de carbamace-
ina en el intervalo de referencia, o incluso con valores
nferiores, debido al aumento en la producción de su meta-
olito activo4.

Igualmente, si la carbamacepina se asocia a lamotrigina,
oncentraciones séricas inferiores a las descritas anterior-
ente para monoterapia permiten mantener al paciente

ibre de crisis epilépticas. Tanto en este caso como en aso-
iación con antiepilépticos inductores se recomienda no
obrepasar concentraciones séricas de carbamacepina de
mg/l (34 �mol/l), por el riesgo de aparición de efectos
dversos. La administración junto a quetiapina produce en
casiones síntomas de toxicidad con somnolencia, ataxia,

tc., por inhibición de la epóxido hidrolasa y acumulación
e la 10,11-epóxido-carbamacepina.
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tosuximida

studios retrospectivos y observacionales demuestran que
a eficacia terapéutica de la etosuximida en pacientes adul-
os y pediatricos con crisis de ausencia se alcanza con
oncentraciones séricas de 40-100 mg/l. Sin embargo, en
acientes con crisis resistentes o de ausencia son necesarias
oncentraciones séricas próximas a 150 mg/l. Los pacien-
es con lesiones estructurales del sistema nervioso central
ienen, en principio, mayor probabilidad de respuesta al
ratamiento4,7.

enobarbital

a eficacia terapéutica de fenobarbital en pacientes adul-
os se ha asociado a un intervalo de concentraciones séricas
astante amplio: 10-40 mg/l (43-172 �mol/l). El tratamiento
e las crisis parciales puede requerir concentraciones de
enobarbital más elevadas que las crisis generalizadas6,7.

enitoína

a eficacia terapéutica de la fenitoína en pacientes adultos
e asocia a un amplio intervalo de concentraciones séricas:
0-20 mg/l (40-79 �mol/l), con una gran variabilidad y sola-
amiento de los márgenes de eficacia con los de toxicidad.

La fenitoína tiene un elevado porcentaje de unión con la
lbúmina sérica (90%). Las situaciones de hipoalbuminemia,
omo la cirrosis hepática, el embarazo o el paciente crí-
ico, obligan a corregir la concentración total de fenitoína,
ues se corresponden con una mayor proporción de fenitoína
ibre, que es la farmacológicamente activa6.

En neonatos se ha establecido un intervalo diferente
e concentraciones totales de fenitoína, 6-14 mg/l (25-
5 �mol/l), por su menor unión a la albúmina sérica
eonatal8. Del mismo modo, en ancianos el intervalo de
eferencia también disminuye debido a una mayor sensibi-
idad a la fenitoína y a posibles alteraciones en la fracción
ibre de fármaco.

abapentina

a eficacia terapéutica de la gabapentina se ha asociado a un
ntervalo de concentraciones séricas amplio: 12-20 mg/l (70-
20 mmol/l)2, por la gran fluctuación en sus concentraciones
sociada a una semivida de eliminación corta.

La gabapentina tiene una absorción dependiente de
a dosis, por lo que modificaciones en la posología pue-
en requerir la monitorización farmacocinética. Se elimina
or vía renal, siendo necesario realizar ajustes posológicos
uando la función renal se altera de forma significativa1.

La cimetidina disminuye el aclaramiento plasmático de
abapentina y los antiácidos (compuestos de aluminio y mag-
esio) pueden reducir su absorción más de un 24%1.

amotrigina
orris et al9 sugieren un intervalo de concentraciones
e lamotrigina para pacientes con epilepsia resistente de
-14 mg/l9. Otros autores lo amplían hasta 2,5-15 mg/l
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10-60 �mol/l). Los pacientes tratados con una asociación
e lamotrigina y vigabatrina, el intervalo de concentracio-
es observado para lamotrigina en pacientes respondedores
orrespondió a un valor de mediana de concentración
lasmática de 7,9 mg/l10. No obstante, hasta la fecha no se
a logrado establecer un punto de corte claro que clasifique
os pacientes en respondedores o no respondedores. Cabe
estacar que la incidencia de toxicidad aumenta significa-
ivamente cuando las concentraciones séricas se sitúan por
ncima de 15 �g/ml.

La lamotrigina presenta numerosas interacciones con los
nductores y los inhibidores enzimáticos. Es especialmente
elevante, por su frecuencia de prescripción, la interacción
on el ácido valproico que produce un aumento significativo
e las concentraciones séricas de lamotrigina.

El aclaramiento plasmático de lamotrigina aumenta de
orma significativa durante el embarazo. En el estudio de
etrenaite et al11 los requerimientos de dosis en el tercer
rimestre de embarazo fueron el triple de los que presentaba
a paciente antes de quedar embarazada.

evetiracetam

l grupo de investigación para el cuidado de la epilep-
ia MINCEP12 propuso como intervalo de referencia para el
evetiracetam valores entre 12-46 mg/l (70-270 �mol/l). El
ímite inferior de este intervalo fue validado por Lancelin et
l13 en un estudio realizado en 2007 en 69 pacientes.

El levetiracetam presenta una eliminación predominan-
emente renal y por ello su aclaramiento plasmático es
arcadamente dependiente de la función renal y de la edad
el paciente. No obstante, una pequeña fracción de la dosis
dministrada de levetiracetam se elimina por metabolismo
epático y ello hace que el aclaramiento del fármaco se vea
ncrementado cuando se usa combinado con antiepilépticos
on propiedades inductoras enzimáticas como la fenitoína o
l fenobarbital4.

xcarbamacepina

a oxcarbamacepina es un profármaco que se metabo-
iza, rápida y casi totalmente, a su metabolito activo,
a 10-hidroxicarbamacepina (MHD), también denominada
icarbamacepina, y responsable de la acción terapéutica.
or ello, el intervalo de referencia alude a las concen-
raciones de este metabolito. Se ha propuesto para su
onitorización farmacocinética un intervalo de concentra-

iones séricas de 10-hidroxicarbamacepina de 13-35 mg/l
50-140 �mol/l), aunque se observa una gran variabilidad y
olapamiento tanto en los márgenes de eficacia como en los
e toxicidad7.

La eliminación de la oxcarbamacepina y su metabolito
HD es independiente del citocromo P-450, y se produce
or procesos no oxidativos como la reducción cetónica y
a O-glucuronización, respectivamente. Por este motivo, su
claramiento plasmático no está influido por la administra-

ión conjunta de otros fármacos inductores o inhibidores14.

pesar de ello se ha observado que inductores como
enobarbital, fenitoína y carbamacepina reducen la concen-
ración del metabolito MHD.
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Monitorización farmacocinética de antiepilépticos

En su monitorización rutinaria puede ser de interés
el empleo de las tablas que relacionan la concentración
MHD/dosis, propuesta por Armijo et al15.

Primidona

La eficacia terapéutica de primidona en pacientes adultos
se ha asociado a un intervalo de concentraciones séricas
de 5-10 mg/l (23-46 �mol/l). La primidona se metaboliza a
fenobarbital, responsable en gran medida de su actividad,
por lo que es posible individualizar el tratamiento con primi-
dona mediante la determinación de las concentraciones de
fenobarbital. La relación entre las concentraciones de primi-
dona y fenobarbital en monoterapia es 1:2. Esta proporción
aumenta en politerapia y en niños7,16.

Tiagabina

El intervalo de referencia se sitúa en valores de 20-200 ng/ml
(53-532 nmol/l). La utilidad de la monitorización solo se
ha demostrado en casos de sospecha de intoxicación y para
confirmar la adherencia al tratamiento. En ambos casos es
importante conocer el tiempo transcurrido entre la adminis-
tración del fármaco y la toma de muestras debido a que su
semivida biológica es muy variable, de 5-9 h, en pacientes en
monoterapia y de 2-4 h cuando se administra con inductores
enzimáticos1,17.

Topiramato

En general, se acepta un intervalo de referencia de 5-
20 mg/l (15-60 �mol/l). Numerosos trabajos han identificado
un control epiléptico adecuado, con una buena tolerancia,
con valores entre 2 y 10 mg/l. Concentraciones superiores a
20 mg/l se asocian a efectos adversos y encefalopatía1,3.

Ácido valproico

El intervalo de referencia aceptado para el ácido valproico
es de 50-100 mg/l (347-693 �mol/l). Concentraciones séri-
cas superiores a 175 mg/l se asocian con un riesgo elevado
de neurotoxicidad.

Existe una escasa correlación entre la dosis administrada
y las concentraciones séricas del ácido valproico debido a su
elevada unión a las proteínas plasmáticas. Este proceso es
saturable, incluso a concentraciones terapéuticas. En estas
circunstancias, los cambios en la fracción libre del anti-
epiléptico no son proporcionales al aumento de la dosis.
Hermida y Tutor18 proponen en pacientes con hipoalbumine-
mia el empleo de una tabla para corregir las concentraciones
séricas de ácido valproico libre en función de los niveles
de albúmina del paciente y evitar la aparición de posibles
efectos tóxicos.

En ancianos es importante tener en cuenta que la fracción
libre de fármaco puede estar aumentada por disminución de
las proteínas plasmáticas. Sin embargo, en niños son necesa-

rias dosis superiores a las utilizadas en adultos para alcanzar
concentraciones séricas similares.

Durante el embarazo se aconseja la determinación de la
concentración libre del fármaco pues se produce, debido
329

modificaciones de las proteínas maternas, una disminu-
ión de los valores séricos totales de ácido valproico, sin
na alteración significativa de las concentraciones libres del
edicamento19.

igabatrina

a vigabatrina se une de forma irreversible a la GABA-
ransaminasa, lo que provoca la falta de correlación entre la
oncentración y el efecto, debido al tiempo necesario para
a regeneración de la enzima. No se ha podido establecer
na relación adecuada concentración-efecto terapéutico.
o obstante, en dosis habituales las concentraciones séricas
ue se alcanzan oscilan entre 0,8-36 mg/l (6-279 �mol/l),
bservándose proporcionalidad entre la dosis administrada
la concentración sérica alcanzada1,3.

onisamida

l intervalo de referencia de la zonisamida se ha estable-
ido en 10-40 mg/l (47-188 �mol/l). Sin embargo, en los
studios clínicos realizados la mayoría de los pacientes
uestran efectos adversos con concentraciones superiores
30 mg/l1,17.

spectos prácticos de la monitorización
armacocinética

ituaciones en las que se recomienda la
onitorización terapéutica

a determinación de los antiepilépticos debe realizarse solo
uando facilita la toma de decisiones farmacoterapéuticas.
o está justificada la determinación sistemática.

Las indicaciones para la monitorización farmacocinética,
anto de los nuevos antiepilépticos como de los antiepilép-
icos tradicionales, son3,4,7,20:

. Cuando por motivos clínicos es necesario reducir el riesgo
de recidivas de crisis epilépticas ajustando las concen-
traciones séricas del paciente dentro del considerado
intervalo de referencia o en los límites superiores del
mismo.

. Pacientes que reciben antiepilépticos con comporta-
miento farmacocinético saturable, como la fenitoína y
donde es difícil predecir las concentraciones séricas a
partir de la dosis inicialmente prescrita.

. Sospecha de toxicidad o cuando exista incertidumbre en
el diagnóstico diferencial de los signos y los síntomas atri-
buibles a una toxicidad dependiente de la concentración
por antiepilépticos.
ción de 2 concentraciones séricas del antiepiléptico en
un intervalo de varios meses son preferibles a una única
determinación pues dan una estimación de la variabilidad
en la medida.
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. Epilepsia mal controlada. Permite identificar la causa de
la recidiva o las modificaciones que deben realizarse en
la pauta posológica.

. Embarazo. Durante el embarazo los cambios fisiológicos
afectan a la farmacocinética de los antiepilépticos y a
las concentraciones alcanzadas tanto en la mujer como
en el feto. En el caso de pacientes bien controladas se
recomienda determinar las concentraciones séricas del
fármaco una vez cada 3 meses. En mujeres con epilepsia
complicada o que toman lamotrigina u oxcarbamacepina
se recomienda aumentar la frecuencia de monitorización
hasta una vez al mes.

. Grupos poblacionales y estados fisiopatológicos en los
que se prevé una alteración del comportamiento farma-
cocinético de estos fármacos, como niños y ancianos,
pacientes con cirugía bariátrica, insuficiencia renal o
hepática, enfermedades infecciosas, grandes quemados,
pacientes críticos, etc.

. Si se producen cambios en la forma farmacéutica o en la
especialidad farmacéutica.

. Sospecha de interacciones.

iempo de extracción de las muestras3,20---22

n general, el tiempo de extracción óptimo para la monito-
ización de los tratamientos antiepilépticos, administrados
or vía oral, es justo antes de la dosis matinal del fármaco.
a concentración obtenida se denomina concentración valle,
asal, mínima o predosis.

Esta estrategia de muestreo es especialmente importante
ara fármacos de corta semivida biológica de eliminación.
ara fármacos con semivida biológica superior a 24 h, el
iempo de extracción de la muestra durante el intervalo de
osificación es menos crítico.

No obstante, cabe destacar que el momento óptimo de
xtracción de la muestra depende de la situación clínica y
el motivo de solicitud de la determinación.

ituaciones de emergencia

-- Sospecha de intoxicación o de efecto adverso depen-
diente de la concentración. La toma de muestra de
sangre debe practicarse lo antes posible para esta-
blecer el tratamiento más adecuado (hemoperfusión,
hidratación y alcalinización, administración de carbón
activo, etc.). El tiempo de muestreo con relación a la
última dosis no es un factor limitante de la monito-
rización, aunque debe obtenerse toda la información
necesaria respecto al tiempo transcurrido entre la admi-
nistración del fármaco y la extracción de la muestra
para realizar la correcta interpretación del resultado
obtenido.

-- Sospecha de incumplimiento terapéutico o infradosifica-
ción. Se debe realizar la extracción una vez alcanzado
el equilibrio de distribución del fármaco. En caso con-
trario, la relación entre la concentración plasmática y la
respuesta farmacodinámica puede estar alterada y puede

llevar a ajustes posológicos inadecuados. En el caso de
la administración de fenitoína intravenosa, la muestra
posdosis debe extraerse al menos 2 h después de haber
finalizado la administración de la dosis.
A. Aldaz et al

nicio de tratamiento y monitorizaciones periódicas
-- Antes de la primera dosis de la mañana, salvo fenobarbi-

tal (idealmente concentración predosis) que por su larga
semivida biológica de eliminación presenta solo ligeras
fluctuaciones diarias en sus concentraciones. Por otra
parte, aunque la fenitoína también tiene una larga semi-
vida biológica, el tiempo para alcanzar la concentración
máxima presenta amplias oscilaciones, tanto por la forma
farmacéutica como por las dosis administradas, que hacen
aconsejable la determinación basal matinal.

-- En cualquier caso, cuando se hacen mediciones compa-
rativas es importante que los tiempos de muestreo con
relación a la última dosis sean coherentes. En el caso del
ácido valproico las concentraciones pueden variar hasta
un 100% durante el intervalo de dosificación, y hay que
tener especial cuidado en realizar siempre la extracción
en el mismo momento con relación a la toma de dosis.

-- Asimismo, se debe determinar siempre a la misma hora
del día, para evitar influencias circadianas (ácido val-
proico y carbamacepina).

recuencia de monitorización2,3,20,22

a frecuencia de las determinaciones depende de la situa-
ión clínica que originó la primera determinación y de la
espuesta al tratamiento inicial.

ituaciones de emergencia

-- Tras la suspensión del tratamiento por toxicidad o efecto
adverso para evaluar el riesgo de toxicidad.

-- Transcurrido el tiempo estimado para que las concentra-
ciones se sitúen en valores terapéuticos, considerando la
semivida biológica de cada fármaco o, preferiblemente,
la historia farmacocinética del paciente si se dispone de
ella.

nicio de tratamiento
onitorización antes de alcanzar el estado estacionario:.

-- A las 72-96 h de iniciar el tratamiento, aunque no se haya
alcanzado el estado estacionario, para descartar concen-
traciones subterapéuticas o tóxicas. Si tras la primera
determinación se modifica la pauta posológica se reali-
zará una nueva determinación a las 72-96 h, o una vez
alcanzado el estado de equilibrio estacionario.

La carbamacepina presenta un proceso autoinducción
nzimática, que se inicia a las 24 h de instaurar el tra-
amiento y que dura entre 1 y 5 semanas, por ello debe
onsiderarse la influencia de este efecto, tanto sobre las
ropias concentraciones de cabamacepina como sobre la
osible politerapia asociada.
onitorización en el estado de equilibrio estacionario:.
alcanzan el estado de equilibrio estacionario transcurri-
das, aproximadamente, cinco semividas de eliminación.
La tabla 1 muestra los tiempos requeridos por los distintos
antiepilépticos para alcazar el estado estacionario.
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Tabla 1 Semivida de eliminación de los antiepilépticos y tiempo para alcanzar el estado de equilibrio estacionario

Antiepiléptico Estado estacionario (días) Semivida de eliminación (h)

Carbamacepina 2-6 Dosis única: 25-65 Autoinducción: 16
Fenitoínaa 4-24 Dosis de carga: 48-96 h Dosis baja: 6-12

Dosis alta: 12-60
Fenobarbital 10-25 90 -100
Primidona 2-4 9-22
Ácido valproico 2-4

Dosis de carga:
24 h

15

Etoxusimida 5-15 30-60
Clonazepam 6 10-30
Gabapentina 2 5-9
Lamotrigina 5-6 15-60
Tiagabina 1-2 5-8
Topiramato 4-6 12-30
Vigabatrina 2 5-8
Levetiracetam 5 7
Oxcarbamacepina 1 1-2
Felbamato 4 14-23
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a Farmacocinética dependiente de la dosis.

--- Si la cinética de eliminación es de orden cero, la semivida
de eliminación aumenta cuando se alcanza el punto de
saturación del metabolismo. Especialmente recomendada
la monitorización cuando la respuesta al tratamiento es
adecuada y las concentraciones séricas previas se encuen-
tran en el intervalo de referencia o próximas al límite
inferior.

Pacientes con tratamiento crónico
--- Se recomienda un control: 1) anual en pacientes adul-

tos cumplidores, sin modificaciones en el tratamiento
durante el último año y con buen control de su enferme-
dad; 2) semestral en pacientes pediátricos cumplidores
sin modificación del tratamiento durante los últimos
6 meses y adecuado control terapéutico, y 3) trimes-
tral o inferior cuando se producen modificaciones del
tratamiento (dosis o intervalo), incorporación de medi-
camentos con potencial de interacción farmacológica,
pacientes pediátricos no cumplidores, alteraciones en la
función hepática, cardíaca o del tracto gastrointestinal,
embarazo, etc.23.

La determinación sistemática de antiepilépticos con el
objetivo de mantener las concentraciones en el intervalo
de referencia, con independencia de la situación clínica
del paciente, tiene una utilidad controvertida al aportar
beneficios limitados, molestias a los pacientes y costes adi-
cionales al sistema sanitario. Algunos autores recomiendan
la monitorización sólo cuando hay una clara justificación
clínica. Sin embargo, otras publicaciones recomiendan la
ımonitorización de antiepilépticos, especialmente como
guía para la individualización de aquellos pacientes en los

que las crisis epilépticas son poco frecuentes24. Estos mismos
autores consideran además inapropiada la monitorización
de pacientes en tratamiento crónico con carbamacepina o
ácido valproico, cuando se producen cambios posológicos,

-

m

omo consecuencia de la cinética lineal predecible de estos
ármacos.

Cuando se trata de pacientes ambulatorios, el primer
ontrol se realiza habitualmente 4 semanas después de
dministrarse la dosis total de fármaco, puesto que enton-
es se ha alcanzado el estado estacionario. En pacientes
ospitalizados, la primera determinación también se realiza
na vez alcanzado el estado de equilibrio estacionario, pero
n caso administrar una dosis de choque o en situaciones
rgentes la primera determinación se puede realizar antes,
justando la posología en función de las características del
aciente y extrapolando o estimando las concentraciones
el fármaco en el estado estacionario.

ecomendaciones generales para la elaboración
el informe

l resultado de la solicitud de monitorización debe ser un
nforme farmacocinético donde se recoja la siguiente infor-
ación:

-- Concentraciones séricas observadas tras la determinación
analítica y su relación con el intervalo de referencia.

-- Consecución del estado estacionario.
-- Recomendaciones farmacoterapéuticas, incluyendo, si es

necesario: dosis de carga, momento de inicio de la nueva
pauta, etc.

-- Necesidad de nuevos controles.
-- Identificación de factores que pueden haber influido en

la concentración sérica obtenida (interacciones, tiempos
de muestreo inadecuados, incumplimiento terapéutico,
etc.).
-- Parámetros farmacocinéticos (opcional).

Para la elaboración del informe debe disponerse de infor-
ación sobre la situación clínica del paciente, mediante
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omunicación con el médico responsable, el personal de
nfermería y la consulta de la historia clínica. Los resul-
ados de las concentraciones séricas y las recomendaciones
fectuadas deben quedar documentados en la historia clí-
ica del paciente, junto con la información utilizada para la
ealización del informe.

El informe farmacocinético, oral o escrito, debería estar
isponible para el médico prescriptor antes de la adminis-
ración de la siguiente dosis en pacientes hospitalizados. En
acientes externos, antes de la siguiente visita al médico
esponsable. Cuando se sospecha o identifican concentracio-
es potencialmente tóxicas o ineficaces, el tiempo máximo
ecomendado, tanto en pacientes ambulatorios como hospi-
alizados, sería de 4 h.

spectos analíticos para la cuantificación de
os antiepilépticos

ipo de muestra

a matriz biológica recomendada para la cuantificación de
ntiepilépticos es el suero. Los anticoagulantes utilizados
ara la obtención de plasma pueden desplazar el fármaco
e la unión a proteínas7. La heparina sódica puede activar
as lipoproteín-lipasas de manera que al incrementarse las
oncentraciones de ácidos grasos se podrían llegar a producir
esplazamientos de la unión a proteínas. Por ejemplo, el
itrato u oxalato sódico disminuyen la concentración total
e fenitoína y de ácido valproico. Por ello, la selección de
lasma, en lugar de suero requerirá comprobar la ausencia
e interacciones. Se recomienda también precaución con el
so de tubos de extracción que contengan geles pues pueden
roducir fenómenos de adsorción.

écnicas analíticas para la determinación
uantitativa de antiepilépticos sometidos a
onitorización clínica

n general, las técnicas de inmunoanálisis que incluyen
nsayos de polarización de fluorescencia (FPIA), ensayos
nmunoenzimáticos (EMIT o CEDIA) y ensayos turbidimétricos
PETINIA, QMS) y ensayos de quimioluminiscencia (CMIA) son
as más comúnmente empleadas en la práctica asistencial
or su facilidad de uso y por la automatización en gran-
es plataformas de análisis que permiten la obtención de
esultados con unos tiempos de respuesta cortos. Las téc-
icas cromatográficas, como la cromatografía de gases y la
romatografía líquida de alta eficacia (HPLC), son técnicas
ás versátiles, sensibles y específicas, circunstancias que

as sitúan como una alternativa a los inmunoanálisis de gran
nterés. No obstante, estas técnicas cromatográficas hasta
l momento presentan limitaciones; como su elevado coste
la necesidad de personal altamente cualificado. Además,

uele ser necesario tratar las muestras biológicas antes de
u inyección en el cromatógrafo. Así, los métodos de HPLC
ara antiepilépticos incluyen una extracción previa de las

uestras bien a través de una precipitación, una extracción

íquido-líquido o una extracción en fase sólida en cartuchos
e extracción. También es habitual un proceso previo de
vaporación y reconstitución del residuo obtenido.

c
s

t

A. Aldaz et al

Martinavarro-Domínguez et al25 desarrollaron un método
e HPLC micelar para carbamacepina, fenobarbital y feni-
oína con resultados ligeramente inferiores a los obtenidos
or FPIA, aunque sin diferencias significativas para la inter-
retación clínica.

Dado que es muy habitual que un paciente se encuen-
re en tratamiento con varios antiepilépticos, su detección
imultánea es interesante. Hasta el momento, no son
uchos los métodos analíticos cromatográficos publicados
e determinación múltiple simultánea publicados; aunque
ay que destacar los trabajos de Bugamelli et al26 y Ver-
eij et al27 en los que se determinan simultáneamente

amotrigina, oxcarbamacepina, carbamacepina, fenobar-
ital, primidona, fenitoína y los metabolitos activos de
arbamacepina y oxcarbamacepina.

La incorporación de los detectores de masas-masas ha
evolucionado el análisis de fármacos y la cromatografía.
sto hace pensar en la cromatografía de masas como en
a técnica idónea para su implantación en un futuro pró-
imo en el laboratorio clínico; sin embargo, la necesidad
e personal cualificado y su elevado coste suponen una
mportante limitación para su utilización en la práctica clí-
ica asistencial. Esta es la principal razón por la que la
PLC junto con los métodos de inmunoanálisis siguen siendo

as técnicas de referencia. La mayor parte de los nue-
os antiepilépticos (felbamato, gabapentina, lamotrigina,
evetiracetam, oxcarbamacepina, tiagabina, topiramato,
igabatrina y zonisamida) se determinan por HPLC con-
encional con detección ultravioleta con una importante y
rogresiva incorporación del detector de masas. A diferencia
e la HPLC, la detección cromatográfica a través del detec-
or de masas depende de la masa del ión molecular o del
ragmento iónico del fármaco en lugar de las propiedades
e absorción ultravioleta. Por ello, es una buena alternativa
ara la determinación de compuestos con una baja absorción
n el UV. Además, dada su mayor especificidad, un fármaco
uede ser fácilmente detectable a través de su ión molecular
pesar de no estar perfectamente resuelto de otros com-

uestos coeluyentes o interferencias. Así, el tratamiento de
uestra previo a la cromatografía no es tan decisivo como

n el caso de la cromatografía con detector UV. Lamotrigina,
opiramato y zonisamida son 3 antiepilépticos para los cua-
es se han desarrollado inmunoanálisis de micropartículas
QMS) y también FPIA en el caso del topiramato. Los resul-
ados obtenidos para las 3 técnicas de micropartículas son
imilares a los de HPLC.

Otras técnicas menos utilizadas son la electroforesis capi-
ar o los electrodos de membrana selectivos. Los métodos
e electroforesis capilar descritos proporcionan resultados
omparables a los obtenidos con los métodos de referen-
ia cromatográficos o inmunoanalíticos28. Gupta et al29 han
esarrollado electrodos potenciométricos selectivos para la
eterminación de lamotrigina, felbamato y primidona y los
esultados obtenidos indican que son electrodos precisos y
eguros para la determinación de estos fármacos.

Tsanaclis et al30 evaluaron la precisión de los diferen-
es ensayos para antiepilépticos en los autoanalizadores más
abituales30. La mayoría de los métodos analíticos propor-
ionan niveles comparables con coeficientes de variación

iempre inferiores al 10% y con una exactitud en torno al 7%.

Con respecto a las técnicas cromatográficas, para
odos los analitos estudiados, los resultados, en cuanto a



Monitorización farmacocinética de antiepilépticos 333

Tabla 2 Técnicas analíticas e instrumental empleado para la determinación de las concentraciones en fluidos biológicos de
antiepilépticos

Fármaco Técnica analítica Instrumental®

Carbamacepina
Etosuximida
Fenitoína
Fenobarbital
Felbamato
Gabapentina
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbamacepina
Primidona
Tiababina
Topiramato
Valproico
Vigabatrina
Zonisamida

FPIA, EMIT, CEDIA, GLC, LC-MS, CE
FPIA, EMIT, CE, HPLC, GLC
FPIA, EMIT, HPLC, GLC, CEDIA
HPLC, GLC, LC-MS, FPIA, EMIT,CEDIA, HPLC, GLC
HPLC, GC-MS, LC-MS
HPLC, QMS, CE
HPLC, GC
HPLC, GLC
FPIA, EMIT, HPLC, GLC
HPLC, GC-MS
FPIA, HPLC, GC, GLC-NPD, LC-MS, QMS
FPIA, EMIT,CEDIA, GLC, HPLC
HPLC
HPLC, QMS, CE

Architect, Aeroset, Axsym, TDX, ViVa E,
Dimension, Olympus AU 400, HPLC
TDX, ViVa E, Dimension, HPLC, GLC
Architect, Aeroset, Axsym, TDX, ViVa E,
Dimension, Olympus AU 400, HPLC, GLC
Architect, Aeroset, Axsym, TDX, ViVa E,
Dimension, Olympus AU 400, HPLC, GLC
HPLC, GLC
HPLC, GC-MS, LC-MS
HPLC, Olympus AU 400, Hitachi, CDx90
HPLC, GC
HPLC, GC
TDX, ViVa E, Dimension, HPLC, GLC
HPLC, GC-MS
TDX, HPLC, GC, LC-MS, Olympus AU 400, Hitachi,
CDx90
Architect, Aeroset, Axsym, TDX, ViVa E,
Dimension, Olympus AU 400, HPLC, GLC
HPLC
HPLC, Olympus AU 400, Hitachi, CDx90

CE: electroforesis capilar; CEDIA: inmunoensayo de enzima donante clonada; CMIA: inmunoanálisis de quimioluminiscencia; EMIT: enzima
inmunoanálisis; FPIA: inmunoanálisis de fluorescencia polarizada; GC: cromatografía de gases; GC-MS cromatografía gases-masas; GLC:
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cromatografía gas-líquida; GLC-NPD: cromatografía gas-líquido
eficacia; LC-MS: cromatografía líquida-masas; QMS: inmunsoensay

precisión, fueron muy similares a los obtenidos con inmunoa-
nálisis. Las pequeñas diferencias en exactitud con respecto
al inmunoanálisis podrían deberse a la falta de especifici-
dad y a la reactividad cruzada observada para algunos de
los inmunoanálisis como en el FPIA de carbamacepina, cuya
exactitud oscila entre el 10,7 y el 15,5%. Sin embargo, a
pesar de esta reactividad cruzada debida al metabolito epó-
xido, con una desviación positiva, la desviación media del
valor teórico es paradójicamente negativa (-8,26%). Esto
parece estar relacionado con la matriz no humana utilizada
en la preparación de los reactivos.

En la tabla 2 se muestran los métodos de análisis de los
antiepilépticos, junto con los equipos que pueden utilizarse
para su determinación.

Análisis y cuantificación en matrices biológicas
distintas al suero

La medición de la concentración de antiepilépticos se puede
realizar también en líquido cefalorraquídeo, lágrimas y
saliva, donde a excepción de la gabapentina, las concen-
traciones alcanzadas son similares a la fracción libre del
fármaco en plasma. No obstante, la extracción de muestras
de estos fluidos no resulta conveniente para la determina-
ción sistemática por las dificultades que supone la recogida
de la muestra, excepto para la saliva31.

En saliva, la evaluación de la concentración del fármaco

es más compleja. La transferencia del fármaco a la saliva
depende de sus propiedades físico-químicas, entre ellas el
tamaño molecular, la liposolubilidad, el pKa y la unión a
proteínas.

D

H
t

etecto nitrógeno-fósforo; HPLC: cromatografía líquida de alta
micropartículas.

La concentración de proteínas en saliva es baja con rela-
ión a la concentración plasmática, con lo que se considera
nsignificante y se asume que es igual a la del agua plasmá-
ica, excepto si hay diferencias entre el pH de la saliva y el
lasmático que puedan ocasionar diferencias en la concen-
ración libre de fármaco no ionizado31.

Los fármacos antiepilépticos no ionizados en las condicio-
es de pH de la saliva son candidatos para la monitorización
n este fluido. El efecto del pH es poco importante para
enitoína (pKa = 9,2) y carbamacepina (pKa > 12) que se
ncuentran poco afectados por cambios en el pH como
onsecuencia de la administración de estimulantes de la
alivación. En el caso del fenobarbital (pKa = 7,2) se ha pro-
uesto la corrección de la determinación en saliva por el
alor de pH para predecir más adecuadamente la concen-
ración plasmática de este fármaco mediante la ecuación
e Henderson-Hasselbach22. Otros autores han encontrado
xcelentes correlaciones entre saliva y concentración plas-
ática sin necesidad de corregir por el pH de la saliva32.
Bajo condiciones estandarizadas y controladas la saliva

e puede utilizar como una matriz alternativa para la
eterminación de carbamacepina, fenitoína, primidona y
tosuximida, puesto que se ha demostrado una buena corre-
ación con la fracción libre de estos fármacos en plasma32.
or el contrario, se han obtenido resultados controvertidos
on ácido valproico y fenobarbital33,34.
eterminación de la fracción libre

abitualmente, no es necesaria la determinación sistemá-
ica de la fracción libre de los antiepilépticos. Los fármacos
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ue por su utilidad clínica son candidatos para la determi-
ación de la fracción libre son aquellos con una fracción
e fármaco unido a proteínas plasmáticas superior al 80%35.
n estos casos, una disminución relativamente pequeña de
a concentración de proteína disponible para la unión al
ármaco puede tener un impacto significativo en una ele-
ación de la concentración de fármaco libre. Igualmente, la
racción libre puede verse modificada cuando la extensión
e la unión a proteínas se modifica como consecuencia de
ambios en la concentración del fármaco, disponibilidad o
ompetición y afinidad por los sitios de unión.

Los antiepilépticos que se consideran candidatos para
a determinación de sus concentraciones libres son la feni-
oína, el ácido valproico y la carbamacepina, a pesar de que
l grado de unión de este último no alcanza el 80%. La tia-
abina cumple estos criterios, aunque son necesarios más
studios para establecer su intervalo de referencia.

La utilidad clínica de la monitorización de la concen-
ración libre de los antiepilépticos ha sido ampliamente
ocumentada en la bibliografía. No obstante, existen resul-
ados donde la relación entre la fracción libre y el efecto
armacológico son contradictorios35. Se ha observado una
levada variabilidad interindividual en la fracción libre
e estos fármacos en pacientes con insuficiencia renal y
nfermedad hepática grave. Los pacientes pediátricos con
esnutrición y los neonatos, especialmente aquellos con
iperbilirrubinemia, presentan una disminución en la unión
e los fármacos a las proteínas.

El ácido valproico se caracteriza por una elevada unión
proteínas plasmáticas, fundamentalmente a la albú-

ina, de carácter saturable a concentraciones terapéuticas
75 mg/l). En aquellas situaciones en las que su aclara-
iento plasmático intrínseco no se modifique, pero se altere

a unión a las proteínas plasmáticas es recomendable la
eterminación de la fracción libre. El porcentaje de frac-
ión libre de ácido valproico puede aumentar desde el 5%,
on concentraciones totales de 10-60 mg/l, al 10% cuando
a concentración es de 75-100 mg/l, hasta el 20-30% a con-
entraciones totales de 145-160 mg/l, habiéndose observado
ncrementos en el porcentaje de fracción libre superiores al
0%18.

El ácido valproico presenta una baja tasa de extracción
enal, con un aclaramiento plasmático total dependiente
e su fracción libre y del aclaramiento hepático intrín-
eco. Una reducción en la unión a la albúmina aumentará
a fracción libre, farmacológicamente activa, pero también
a fracción libre disponible para ser eliminada, con lo que
ambién aumenta, en global, el aclaramiento total de ácido
alproico. Esto lleva a una disminución de la concentra-
ión plasmática total, mientras que la concentración de
cido valproico libre se mantiene o incluso aumenta. Un
ncremento de la dosis provocaría un aumento en la con-
entración no unida a proteínas, aumentando el riesgo de
oxicidad. Es por ello importante detectar las situaciones en
as que se produzca un desplazamiento de la unión a proteí-
as plasmáticas o una reducción de las mismas, como son la
nsuficiencia renal o hepática, hiperbilirrubinemia, exceso
e ácidos grasos libres plasmáticos, uremia, interacciones
armacológicas, etc.36,37.
Tal es el caso del ácido salicílico que compite con el
cido valproico por los sitios de unión a la albúmina. Estu-
ios in vitro han identificado incrementos de la fracción
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ibre de ácido valproico en pacientes seropositivos al virus
e la inmunodeficiencia adquirida (VIH+) como consecuen-
ia de la hipoalbuminemia y de la posible interacción entre
l ácido valproico y el tratamiento antirrretroviral35. Tam-
ién se recomienda determinar la fracción libre de ácido
alproico en los pacientes que no están bien controlados
espués de un aumento de la dosis38.

Algunos autores han desarrollado métodos indirectos
ara la estimación de la fracción libre (KODAMA). Hermida
t al13 han propuesto un modelo matemático para normali-
ar la concentración total de ácido valproico en pacientes
on hipoalbuminemia a partir de la siguiente expresión:
N = �H·CH/6,5, donde CN es la concentración total de ácido
alproico normalizada, �H es el porcentaje de fracción libre
alculado para el paciente, o bien, en su defecto el presen-
ado por estos autores para diferentes valores de albúmina
érica, y·CH es la concentración total de ácido valproico
eterminada. Esta metodología puede ser de utilidad para
a individualización posológica en pacientes con hipoal-
uminemia cuando la fracción libre del fármaco no está
isponible18.

No obstante, es recomendable la determinación directa
e la fracción libre. Para ello basta con separar, mediante
ltrafiltración, la fracción libre de la fracción unida a
roteínas plasmáticas y determinar en el ultrafiltrado la
oncentración de antiepiléptico39.

La fenitoína se une en un 90% a las proteínas plasmá-
icas, principalmente a la albúmina, pero a diferencia del
cido valproico, esta unión no es saturable. El intervalo de
eferencia se situa entre 0,8-2,1 mg/l.

La situaciones que afectan el porcentaje de unión de
a fenitoína a las proteínas plasmáticas son similares a las
el ácido valproico. La unión de la fenitoína a la albúmina
uede verse afectada significativamente en situaciones de
remia elevada y en situaciones que conlleven modificacio-
es estructurales en los sitios de unión de la albúmina. En
ipercolesterolemia e hiperlipidemias mixtas, el aumento
e ácidos grasos libres desplaza a la fenitoína de su unión a la
lbúmina observándose un incremento de la fracción libre.
n pacientes con eclampsia, frecuentemente la fracción
ibre de fenitoína está anormalmente elevada; sin embargo,
n estas situaciones ni la concentración total ni la libre
on un buen predictor de la respuesta en el paciente. La
nión de fenitoína a las proteínas también puede verse afec-
ada por la presencia de otros fármacos ácidos como son
cido valproico, salicilatos, fenibutazona y sulfonilureas.
inalmente, se ha observado que en pacientes infectados
or el VIH la concentración de fenitoína libre se encuen-
ra aumentada por hipoalbuminemia o como resultado de la
nteracción de la fenitoína con los múltiples tratamientos
ue reciben estos pacientes35.

En un estudio realizado en 139 pacientes, la fracción
ibre de fenitoína oscilaba entre el 6,8 y el 35,3% de la
oncentración plasmática total. Las situaciones clínicas res-
onsables de esta variabilidad fueron la hipoalbuminemia,
nteracciones farmacológicas, uremia, embarazo y grupos de
dad extremos. Los autores concluyeron que la determina-
ión de la concentración plasmática total de fenitoína era
enos fiable que la concentración de fenitoína libre indica-

or subrogado de efectividad. Recientemente, Iwamoto et
l40 reiteraron la necesidad de monitorizar la fracción libre
e fenitoína en pacientes en monoterapia.



Monitorización farmacocinética de antiepilépticos 335

Tabla 3 Enzimas del citocromo P-450 implicados en el metabolismo de los antiepilépticos y efecto inductor o inhibidor del
fármaco sobre el citocromo P-450

Metabolismo Inducción Inhibición

Carmamacepina CYP3A4, CYP2C8 CYP2C9, CYP3A4
Etosuximida CYP3A4, CYP2E, CYP2B, CYP2C
Fenitoína CYP2C9, CYP2C19 CYP2C9, CYP3A4, UGT CYP2C9
Fenobarbital CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 CYP2C9, CYP3A4, UGT
Lamotrigina UGT* UGT
Oxcarbacepina CYP3A4, CYP3A5 CYP2C19
Primidona CYP2C9, CYP3A4, UGT
Tiagabina CYP3A4
Topiramato �-oxidación CYP2C19
Valproico CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6B-oxidación, UGT CYP2C9, UGT
Zonisamida CYP3A
aUGT: uridín-difosfato-glucuroniltransferasa.

Tabla 4 Interacciones entre antiepilépticos. Efecto sobre la concentración plasmática

PB PHT PRM ESM CBZ VPA LTG TPM TGB

PB AI ↑↑/↓↓PHT —— ↓ESM ↓↓CBZ ↓↓AV ↓↓LTG ↓↓TOP ↓↓TIA
PHT ↑↑PB AI ↑/↓ PRM ↓ESM ↓↓CBZ ↓↓AV ↓↓LTG ↓↓TOP ↓↓TIA
PRM —— ↑↑/↓↓PHT AI? ↓ESM ↓↓CBZ ↓↓VPA ↓↓LTG ↓↓TOP ↓↓TIA
ESM 0 ↑PHT 0 —— 0 ↓↓VPA 0 0 0
CBZ 0 ↑↑/↓↓PHT ↓ PRM ↓ESM AI ↓↓VPA ↓↓LTG ↓↓TOP ↓↓TIA
VPA ↑↑PB ↑↑/↓↓PHT ↑ PRM ↑/↓ ESM ↑↑ CBZ E —— ↑↑LTG 0 0
LTG 0 0 0 0 ↑ CBZ E 0 AI ¿ ¿
TPM 0 ↑↑PHT 0 0 0 ↓↓VPA ¿ —— ¿
TGB 0 0 0 ¿ 0 ↓VPA ¿ ¿ ¿

¿: interacción no conocida o investigada; ↑: puede aumentar ligeramente la concentración plasmática; ↑↑: puede aumentar intensa-
mente la concentración plasmática; ↓: puede disminuir ligeramente la concentración plasmática; ↓↓: puede disminuir intensamente la
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concentración plasmática; 0: sin interacción; AI: autoinducción; CB
LTG: lamotrigina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoína; PRM: primidon

En situaciones de hipoalbuminemia, cuando no se dispone
de la determinación analítica de la fracción libre, similar al
procedimiento seguido con el ácido valproico, la concen-
tración plasmática total de fenitoína se puede normalizar o
corregir a partir de la ecuación de Sheiner-Tozer:

Ccorregida = Cobservada[
0, 9 • (

Alb.
4,4

)] + 0, 1

Donde, Cobservada es la concentración total de fenitoína
observada tras la determinación analítica y Alb. es la con-
centración de albúmina del paciente expresada en g/dl38.

Del mismo modo, en pacientes con hipoalbuminemia
sometidos a técnicas de depuración extrarrenal se puede
modificar la ecuación anterior para normalizar la concen-
tración plasmática total de fenitoína cambiando el valor de
0,9 por 0,43.

La carbamacepina se une en un 70-80% a las proteínas
plasmáticas y su principal metabolito activo, la carbamace-
pina 10,11-epóxido, en un 50%. La carbamacepina presenta

una menor variabilidad en la unión a proteínas plasmáti-
cas que el ácido valproico o la fenitoína. No obstante, la
utilidad de la determinación de la fracción libre de carbama-
cepina en los pacientes en monoterapia es menor pues se ha

-
-

carbamacepina epóxido; CBZ: carbamacepina; ESM: etosuximida;
B: tiagabina; TPM: topiramato; VPA: ácido valproico.

bservado un mayor solapamiento entre las concentraciones
otencialmente terapéuticas y tóxicas de carbamacepina
ibre (intervalo de referencia para la fracción libre de car-
amacepina: 0,9-2,8 mg/l)34,35. Sin embargo, en pacientes
on uremia, enfermedad hepática o mujeres embarazadas la
levación inesperada de la fracción libre de carbamacepina
ustifica su monitorización en estos grupos poblacionales.

En resumen, la monitorización de la fracción libre de
cido valproico, fenitoína y carbamacepina está indicada en
as siguientes situaciones35,36.

-- Concentraciones séricas totales en el intervalo de refe-
rencia y presencia de signos o síntomas de toxicidad en
el paciente o sin respuesta adecuada.

-- Pacientes urémicos o con insuficiencia renal grave.
-- Pacientes con enfermedad hepática.
-- Pacientes con hipoalbuminemia o concentración de albú-

mina < 2,5 g/dl.
-- Medicación concomitante con alta unión a proteínas plas-
máticas que pueda competir por la unión a proteínas
plasmáticas del antiepiléptico.

-- Pacientes con hiperlipidemias.
-- Pacientes infectados por el VIH.
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Tabla 5 Efecto inductor o inhibidor de los antiepilépticos sobre otros fármacos

Antiepiléptico Fármaco

Inductores enzimáticos
• Fenitoína

• Fenobarbital
• Carbamacepina
• Primidona
• Oxcarbamacepina

Antibióticos: praziquantel, albendazol, cloranfenicola, (sólopb), doxiclina, metronidazol
Antifúngicos: griseofulvina, itraconazol
Antivirales: nevirapina, efavirenz, delavirdina, indinavir, ritonavir, saquinavir
Antineoplásicos: ciclofosfamida, ifosfamida, busulfán, tenipósido, etopósido, paclitaxel,
metrotrexato, alcaloides de la vinca
Antiarrítmicos: disopiramidab, mexiletina, quinidina, amiodaronab

Antihipertensivos: propranolol, metoprolol, alprenolol, nifedipino, felodipino, nimodipino,
nisoldipino, verapamilo, losartánc

Cardiotónicos: digoxinad

Hipocolesterolemiantes: atorvastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina
Anticoagulantes orales: dicumarol, warfarina
Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus
Antidepresivos: amitriptilina, nortriptilina, imipramina, desimipramina, clomipramina, doxepina,
mianserina, somifensina, bupropiónf, nefazodonam, citalopram, paroxetina
Antipsicóticos: haloperidol, clorpromazina, tioridazina, clozapina, olanzapina, risperidona,
quetiapina, ziprasidona
Benzodiacepinas: clobazam, diazepam, nordiazepam, clonazepam, alprazolam, midazolamg

Corticoides: hidrocortisona, cortisol, dexametasona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona
Anticonceptivos oralesh

Otros: teofilina, fentanilo, metadona, meperidina, paracetamol, tiroxina, y bloqueantes
neuromusculares

Inhibidores enzimáticos
• Ácido valproico Antihipertensivos: nimodipino

Citostáticos: nitrosourea-cisplatino1

Antivirales: nevirapina, efavirenz, delavirdina, indinavir, ritonavir, saquinavir, zidovudina
Hipocolesterolemiantes2: atorvastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina
Inmunosupresores: ciclosporina3

Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, paroxetina
Antipsicóticos: haloperidol, clorpromazina, tioridazina, olanzapina, quetiapina, ziprasidona,
diazepam, lorazepam

a El PB aumenta la metabolización de la griseofulvina y altera su absorción.
b La formación de metabolitos activos de la disopiramida y amiodarona hacen más impredecible el efecto de esta interacción. La

magnitud de la interacción con las dihidropirimidinas antagonistas del calcio no aconsejan su uso con inductores enzimáticos.
c La fenitoína no afecta las concentraciones plasmáticas de losartán, pero reducen las de su metabolismo activo.
d Sólo esta descrita, como interacción significativa, con fenitoína.

eInteracción compleja. Monitorizar el INR.
f La significación clínica con bupropión no está bien definida por la existencia de un metabolito activo.
g Poca relevancia, clínica debido al amplio intervalo terapéutico de las benzodiacepinas, excepto para el midazolam por vía oral.
h No afectan el metabolismo de los anticonceptivos orales la gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, tiagabina, zonisamida, vigaba-

trina y ácido valproico, tampoco el topiramato a dosis de 200 mg; 1riesgo de toxicidad hematológica; 2no existen datos concluyentes. No
a inte
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obstante, se recomienda precaución por la toxicidad potencial de l

nteracciones

os antiepilépticos tradicionales suelen eliminarse mediante
etabolización a través del citocromo P-450 y distintos

ransportadores. Por ello, son objeto de interacciones medi-
amentosas, tanto entre ellos como con el resto de la
edicación que recibe el paciente41---43. En la tabla 3 se
uestran las distintas isoformas del citocromo P-450 que

on responsables del metabolismo de los antiepilépticos
radicionales así como aquellas isoformas enzimáticas que

ueden ser inducidas o inhibidas por estos medicamentos,
rovocando alteraciones en las concentraciones séricas del
ntiepiléptico. Las tablas 4---6 recogen las principales inter-
cciones con relevancia clínica.

p
n
m
p

racción; 3no afecta la concentración. Riesgo de hepatotoxicidad.

apel de la farmacogenética en el
etabolismo de los antiepilépticos

n la actualidad existe un enorme interés en determi-
ar la influencia de los polimorfismos genéticos sobre
a farmacocinética con objeto de optimizar la farma-
oterapia. Sin embargo, los datos sobre la relevancia
línica en la disposición de los fármacos son conflictivos.
illiams et al44 evaluaron los motivos de estas discre-
ancias, concluyendo que la mayor parte de los estudios
o presentaron el tamaño muestral necesario para que la
agnitud del efecto medido reflejara el efecto real del
olimorfismo.
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Tabla 6 Fármacos que aumentan (↑) o disminuyen (↓) la concentraciones sérica de los antiepilépticos

Fármaco Antiepiléptico

Antibióticos
- Isoniazida ↑ CBZ, ESM, PB, VPA, ESM
- Rifampicina ↓ PHT, CBZ, VPA, ESM, LTG
- Carbapenems ↓ VPA
- Macrólidos, metronidazol ↑ CBZ
- Cloranfenicol ↑ PHT, PB
- Sulfamidas ↑PHT

Antifúngicos
- Ketoconazol, fluconazol ↑ CBZ
- Miconazol, fluconazol ↑ PHT

Antivirales
- Indinavir, ritonavir, delavirdina ↑ CBZ, ESM, TGB, ZNS
- Nevirapina, efavirenz ↓ CBZ, ESM, TGB, ZNS

Antineoplásicos
- Fluorouracilo, UFT, tegafur, tamoxifeno, doxifluridina ↑ PHT
- Vinblastina, MTX, bleomicina, carmustina ± Cis-Platino, Etoposido ↓ PHT
- Cis-pt ↓ CBZ, VPA
-MTX ↓VPA

Fármacos cardiovasculares
- Amiodarona ↑ PHT
- Diltiazem, ticlodipino ↑ PHT, CBZ
- Verapamilo ↑ CBZ
- Dicumarol ↑ PHT, PB

Fármacos gastrointestinales
- Antiácidos ↓ PB, PHT, CBZ, GABA
- Sucralfato ↓ PHT
- Cimetidina, omeprazol ↑ PHT, CBZ

Inmunosupresores
- Tacrolimus ↑ PHT

Psicotropos
- Fluoxetina, fluvoxamina, trazodona, viloxacina ↑ PHT, CBZ
- Sertralina ↑ PHT, LTG, VPA
- Imipramina ↑ PHT
- Nefazodona ↑ CBZ

Hormonas
- Danazol ↑ CBZ
- Anticonceptivos orales ↓ LTG

Otros
- Dextropropoxifeno, alopurinol, tolbutamida, clorfeniramina, disulfiram, fenilbutazona ↑ PHT, CBZ, PB

CBZ: carbamacepina; ESM: etosuximida; GABA: gabapentina; LTG: lamotrigina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoína; PRM: primidona; TGB:
tiagabina; TPM: topiramato; VPA: valproico ácido; ZNS: zonisamida.
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Entre las distintas isoformas enzimáticas que intervie-
nen en el metabolismo de los antiepilépticos y que poseen
variantes alélicas de probada y significativa influencia en su
disposición, hay que destacar la CYP2C9 y la CYP2C19. Las
variantes alélicas de interés para estas 2 isoformas son *2 y
*3, al menos en la población caucásica. El trabajo de Klotz

analiza estos aspectos44.

El PB es metabolizado parcialmente por el CYP2C19, pero
el limitado porcentaje de fármaco eliminado por esta vía
hace que la repercusión de los distintos polimorfismos de

f
e
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sta isoforma no tenga un impacto significativo en el manejo
línico del antiepiléptico.

En el metabolismo de la fenitoína intervienen ambas iso-
ormas, más predominante la CYP2C9. El papel del CYP2C19
s más relevante con concentraciones elevadas. Existe falta
e consenso sobre la influencia de los polimorfismos en la

armacocinética de la fenitoína, no solo por las limitaciones
n el diseño de los estudios, ya mencionadas, sino además
or la gran variabilidad entre grupos étnicos. Klotz descri-
ió el caso de una paciente afroamericana que mostró una
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ariante alélica (CYP2C9*6) de muy baja frecuencia en su
tnia (0,6%) y nula en los caucásicos, y presentó una expo-
ición a fenitoína 5,8 veces superior a los poseedores de las
ariantes salvaje44.

En otro estudio se observó que los pacientes poseedo-
es de la variante CYP2C9*3 podían requerir un 13% menos
e dosis, siendo la única variante con repercusión clínica.
or ello, deberían valorarse conjuntamente ambas varian-
es genéticas para obtener resultados más ajustados. No
bstante, la monitorización farmacocinética de la fenitoína
la estimación de los parámetros farmacocinéticos indivi-

ualizados ya incorpora la variabilidad farmacogenética y
ermite diseñar pautas farmacoterapéuticas seguras y efi-
aces.

Las principales vías de eliminación del ácido valproico son
a glucuronización, la beta-oxidación y la omega-oxidación.
a isoforma CYP2C9 interviene en la formación de un
etabolito denominado 4-N-valproico que está relacionado

on la hepatotoxicidad producida por el antiepiléptico. Sin
mbargo, hasta la fecha los estudios realizados han fraca-
ado al intentar demostrar una asociación entre las posibles
ariantes genéticas del CYP2C9 y la incidencia de hepa-
otoxicidad, posiblemente porque intervenga algún otro
ecanismo independiente del CYP.

onclusiones

a determinación de las concentraciones séricas de los anti-
pilepticos tiene un papel importante en la optimización
el tratamiento de la epilepsia, debido principalmente a
a gran variabilidad farmacocinética que presentan estos
ármacos, su uso clínico en tratamientos profilácticos y su
strecho margen terapéutico. En este artículo se revisan
as principales recomendaciones y aspectos prácticos para
ealizar una adecuada monitorización de los mismos. Los
alores de referencia indicados definen las concentraciones
éricas en las cuales la mayoría de los pacientes obtienen
na respuesta óptima y provienen de las recomendaciones
ealizadas por la subcomisión de monitorización farmaco-
erapéutica de la Liga Internacional contra la Epilepsia. No
bstante, la relación concentración/respuesta no siempre es
stable en el tiempo para un mismo paciente, ya que cam-
ios en su estado, enfermedades concomitantes, cambios
n la unión a proteínas, interacciones con otros fármacos,
tc., pueden modificar esta relación, por ello la monitori-
ación de las concentraciones séricas de los antiepilépticos
roporciona una importante información para el ajuste de
a dosis.
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