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Resumen

Obijetivo: La fraccion de dcido valproico libre aumenta en pacientes

con hipoalbuminemia. Se han publicado diferentes métodos para su esti-

macioén. El objetivo de este estudio es valorar la fiabilidad de dichos
métodos en nuestra poblacion y proponer un nuevo método de estima-
cion.

Método: Andlisis refrospectivo realizado por el Servicio de Farmacia
del Hospital Universitario Severo Ochoa en pacientes ingresados entre
octubre de 2017 v febrero de 2019 con al menos una concentracion
valle de é&cido valproico. los métodos de estimacion empleados fueron
los de Kodama, Hermida, Doré y un nuevo método propuesto, disefiado
por Garcia. A partir de 17 mediciones de 4cido valproico se compard
el dcido valproico libre estimado con cada método y el obtenido en el
laboraforio. Se calcularon la exactitud y la precision mediante el error
medio vy el error cuadrético medio, respectivamente.

Resultados: Lo comparacion entre los valores observados y predichos
de dacido valproico libre por los disfintos métodos evaluados pone de
manifiesto que el de mayor fiabilidad es el disefiado por Garcia, al
presentar la mejor exactitud y precisién. Los peores resultados son los del
método Kodama, al no considerar la albuminemia, variable fundamental
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Abstract

Obijective: Given that hypoalbuminemia fends fo result in higher free
fraction concentrations of valproic acid, different methods have been
developed to determine the lafter in patients with this condition. The aim
of this study is to assess the reliability of these methods and, if necessary,
design a new esfimation method.

Method: A refrospective analysis was carried out by the Pharmacy
Department of Severo Ochoa University Hospital of admittied patients
with at least one frough concentration of valproic acid between October
2017 and February 2019. The estimation methods used were those deve-
loped by Kodama, Hermida, Doré, as well as a new method proposed in
the study. A total of 17 serum valproic acid concentrations were used to
determine the free fraction of valproic acid with each method; the values
obtained were compared with the results obtained following laboratory
deferminations. Accuracy and precision were calculated using mean error
and root mean square error, respectively.

Results: The comparison between observed and predicted free valproic
acid values using the methods under investigation showed that the method
proposed in this study provides the highest reliability as it presents the hig-
hest accuracy and precision. The worst results were those obtained using
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que condiciona la concentracién, el efecto terapéutico v la toxicidad de
este farmaco.

Conclusiones: El méiodo diseiiado por Garcia ha demostrado ser mejor
que ofros métodos, por lo que puede ser propuesto para estimar con fiabili
dad el écido valproico libre en pacientes con hipoalbuminemia, aunque se
precisa aplicarlo en un mayor nimero de pacientes para confirmar su ufilidad.

Introduccion

El &cido valproico [AV) es un férmaco ampliamente utilizado en el trata-
mienfo de diversos tipos de epilepsia, el trastomo bipolar y en deferminadas
patologias neurolégicas como la migrafia y el dolor neuropdtico’™. El AV
desarrolla su efecto farmacolégico a través de varios mecanismos, entre los
que se incluye el aumento de sintesis de dcido gamma-aminobutirico (GABA),
la disminucion de la sintesis de glutamato y el bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voliaje y los canales de calcio tipo T4, Alrededor del
Q0% del AV se encuentra unido a proteinas plasmdticas, fundamentalmente a
la albiming, siendo esta unién dosis-dependiente y saturable, factor que junto
con su esfrecho margen ferapéutico v elevada variabilidad farmacocinéfica
justifica la moniforizacién de sus niveles plasmaticos'.

Habitualmente se monitoriza la concentracién de dcido valproico fofal
[TVPA), sin embargo, en situaciones donde disminuye su unién a profeinas
plasmdticas, la fraccion de écido valproico libre (FVPA) plasmético aumenta.
Asi, queda una mayor concentracion de farmaco disponible para realizar su
efecto farmacolégico, aumentando también el riesgo de foxicidad. Los efecios
adversos més frecuentes son nduseas y vomitos, somnolencia, temblor, confu-
sion, ganancia de peso, hiperamonemia y elevacion de enzimas hepdticas'.
En pacientes con hipoalbuminemia, es aconsejable monitorizar la concentra-
cién de FVPA, si bien su margen ferapéutico no estd claramente definido y hay
disparidad de criterios entre diferentes autores®®. Actualmente, el FVPA no se
analiza de forma rutinaria, por lo que se han propuesto diversas ecuaciones
matemdticas para su esfimacion a partir de la albuminemia y el TVPA™2.

Hermida ef al? propusieron un método de prediccién de la concen-
tracion de FVPA en funcién de la albuminemia, baséndose en la relacién
obtenida por Parent ef al.'®:

a = 130,69 - gt00496 - Al

donde a es la fraccion de FVYPA vy Alb es la albomina (pmol/I).
En pacientes con hipoalbuminemia, la FVPA se calcula como:

a=C/C,

donde a es la FVPA, C, la concentracién de farmaco libre y C; la concen-
tracién de farmaco fofal.

En condiciones de normoalbuminemia, para una misma concentracion
libre de farmaco, la fraccion libre se calcula:

a,=C/C,
donde a, es la FVPA, C, la concentracién de farmaco libre y C, la concen-
tracién total de farmaco normalizada por los niveles de albomina.
Combinando las ecuaciones 2 y 3 se obtiene una férmula que permite
estimar la concentracién total de férmaco esperada en condiciones de
hipoalbuminemia:

[ecuacion 1]

[ecuacion 2]

[ecuacién 3]

a,-Cy=a-C
Doré et al.!" definieron un modelo derivado de una regresion lineal multi-
ple, que concluye que la concentracién fotal del férmaco y la albuminemia

son las variables que predicen las concentraciones de férmaco libres:
C =103,667 +0,362 - C, - 4,538 - Alb
Kodama et al'? propusieron una estimacion de la concentracién de
FVPA a partir de una ecuacién de unién de Scafchard que tiene en cuenta

la constante media de asociacién del férmaco a la albimina y el nimero
medio de lugares de unién a la albimina:

C = % {C, - InlPt) - Lk +[lInlPY = C, + Lkp + % cl,

[ecuacién 4]

[ecuacion 5]

[ecuacion 6]

donde k es la constante de asociacion a la albimina media poblacional y
n(Pt) el nimero medio poblacional de sitios de unién a albimina.

Sin embargo, esta estimacion no es precisa en pacientes con hipoalbu-
minemia, ya que no fiene en cuenta la albimina plasmdtica, que afecia de
forma directa a la fraccion libre del AV.

the Kodama method, which does not consider albuminemia, an essential
variable that determines the concentration, therapeutic effect and toxicity
of valproic acid.

Conclusions: Given that the method proposed in this study proved to be
superior to the other methods analyzed, we believe it can be reliably used
fo esfimate free valproic acid levels in patients with hypoalbuminemia.

No obstante, ninguna de esfas ecuaciones ha sido validada, existiendo
una gran variabilidad cuando se aplican en poblaciones diferentes a las
de los propios estudios. En consecuencia, estos métodos no pueden reem-
plazar a las técnicas de laboratorio, por lo que es aconsejable monitorizar
su concentracidén®!?,

El objetivo de nuestro estudio es valorar la fiabilidad de los métodos de
estimacion del FVPA en nuestra poblacion mediante la comparacion de las
concentraciones de FVPA obtenidas en el laboratorio y las estimadas tanto
por los métodos previamente descritos en la literatura como por el nuevo
método definido por Garcia ef al.

Métodos

Se realizé un estudio observacional refrospectivo en la Unidad de Far-
macocinética del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Severo
Ochoa. los datos de los pacientes evaluados, ingresados entre octubre
de 2017 y febrero de 2019, se obtuvieron de la historia clinica electrénica
(Selene®), de la prescripcién electrénica (Farhos®) y de la plataforma Infi-
nity®. Se analizaron 17 niveles de TVPA y FVPA obtenidos de 15 pacientes,
8 mujeres y 7 hombres, de los cuales 11 eran epilépticos [73%) y 4 pade-
cian frastorno bipolar (27%). Las muestras se extrajeron al final del intervalo
de dosificacion (concentracion valle).

Lla cuantificacion del FVPA se realizé en un laboratorio externo (Refe-
rence Laboratory) mediante ultrafiliracion/inmunoluminiscencia, técnica con
una precisién inter e intraensayo de 6,3% y 4,6%, respectivamente. Los
niveles de TVPA se analizaron en el laboratorio del hospital por enzimoin-
munoandlisis, con una precisién inter e infraensayo inferiores al 5%.

Para la estimacion de los niveles de FVPA se ufilizaron tres méfodos pre-
viamente publicados por Hermida?, Doré!" y Kodama'? y un cuarto método
propuesto por nuestro grupo (Garcia ef al), que se basa en una modifi-
cacién del método de Kodama'?. Consiste en corregir los valores medios
poblacionales de unién a la albimina en funcion de la albuminemia indi-
vidual, multiplicando el nimero medio poblacional de sitios de unién a
albomina “n(Pt" por la ratio o /o de Hermida?:
CL=L{CT’w’L+ [(ﬂ,CTJrL]eri

2 a/o ko Ca/o k k

Los valores estimados por esfos cuatro métodos se compararon con las
concentraciones de FVPA deferminadas en el laboratorio y se calcularon los
errores de estimacion (error medio [ME] y error cuadrdtico medio [RMSE])
para evaluar la exactitud y la precision respectivamente'®.

[ecuacion 7]

G,

Resultados

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes del estudio
se muestran en la tabla 1. Los resultados observados al analizar los cuatro

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes
del estudio

Medi:;éc:le(’s;/:ucién Minimo-Maximo
Edad (afios) 74,6 + 8,1 61,9-87,0
Peso (kg) 74,7 + 9,9 59,6-84,7
Albdmina (g/dl) 28,8 + 4,3 23,0-36,0
Creatinina (mg/d|) 0,7+0,2 0,3-1,0
Conceptrocic’)n de é4cido 38,6125 19.061,0
valproico total (mg/)
Conce.ntrqgién de é4cido 11569 54315
yelproico libre (mg/)
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Tabla 2. Errores de prediccion de los métodos evaluados para el cdlculo de la concentracién de écido valproico libre

. Albomina TVPA FVPA (mg/l) FVPAreal FVPA Hermida" Doré® Kodama™ Garcia
Pacente “igrd) ™ g/ Yiarmiden Doré® Kedaman Garda MO 00 TME TRMSE ME RMSE  ME RMSE  ME  RMSE
""" 1 23 249 300 75 108 1.8 104 263 -04 04 29 29 61 61 25 25
2 2,3 249 580 14,4 209 47 3255 31,5 543 -17,1 17,1 -10,6 10,6 -268 26,8 1,0 1,0
2 2,3 249 240 60 86 13 70 233 04 04 30 30 -43 43 1,4 14
3 2,4 232 490 11,4 170 3,5 23,1 22,1 451 -10,7 10,7 =51 51 -18,6 18,6 1,0 1,0
4 2,7 187 320 60 89 19 81 197 -03 03 26 26 -44 44 18 1,8
5 27 187 190 3,6 42 10 3,4 342 2,9 29 -23 23 55 55 -31 3,1
6 2,7 18,7 420 7.9 12,5 2,8 13,6 143 340 -64 64 -1,8 1,8 -11,5 11,5 07 07
7 28 174 300 52 75 18 65 180 -02 02 21 21 =36 36 11 1,
8 28 17,4 580 101 17,6 47 23,4 151 260 -50 50 25 25 -104 104 83 83
9 29 162 61,0 99 181 51 23,7 146 239 -47 47 35 35 95 95 91 9]
10 30 150 360 54 83 22 74 112 31,1 -58 58 -29 29 90 90 -38 38
11 31 140 380 53 84 24 73 18,4 -1,7 1,7 1,4 1,4 -46 46 03 03
12 3,1 140 480 67 120 3,4 11,7 160 333 -93 93 -40 40 -12,6 12,6 -43 43
13 3,3 12,1 360 44 64 22 573 24,4 -4,4 44 24 24 -66 66 -35 3,5
14 35 105 30,0 32 29 18 32 24,3 -42 42 -44 44 55 55 -41 4,1
15 35 105 260 27 15 15 26 338 -61 61 -73 73 73 73 -62 62
15 36 98 390 38 55 25 45 195 -38 38 2,1 21 -51 51 =31 3,1
Media 29 1638 386 67 10,1 26 11,4 11,5 03 -49 49 -15 36 -89 89 -01 3,3
Sjgvn'dm 43 51 125 32 56 12 89 01 44 44 41 23 60 60 42 26
m?:no 23 98 190 27 1,5 10 26 54 02 -171 02 -106 1,4 -268 3,6 -62 0,3
\ﬂj{mo 3,6 249 61,0 144 209 51 325 31,5 05 04 171 3,5 106 -3,6 268 91 91
Closw| 27 147 326 51 74 200 72 82 02 70 28 34 25 -118 61 21 20
........ 31 195 445 82 127 32 156 148 03 28 70 05 47 61 11,8 19 45

a[%): fraccion de farmaco libre; FVPA: fraccién de dcido valproico libre; IC: infervalo de confianza; ME: error medio; RMSE: error cuadrdtico medio. TVPA: écido valproico fofal.

métodos se exponen en la tabla 2. El método de Garcia et al. presenta la
mejor exactitud y precision, mientras que el método de Kodama muestra
los peores resultados, como cabria esperar al ser Gnicamente aplicable en
pacientes con niveles de albimina dentro del rango de normalidad.

Discusion

Las concentraciones terapéuticas del TVPA se han establecido entre
50-100 pg/ml. En nuestro estudio, estas concenfraciones estén en
la mayoria de los casos por debajo del infervalo terapéutico [media
38,6 + 12,5 mg/l) por el cambio en la fraccién libre (a). Esta es la ratio
entre la concentracién de FVPA y de TVPA y tfiene un valor que varia en
funcién de la concentracion de TVPA y de la albdmina. Asi, en pacientes
con normoalbuminemia, para una concentracién de TVPA entre 50 mg/
y 100 mg/I, a varia entre un 7,5% y un 15%, respectivamente. En con-
diciones de hipoalbuminemia, la FVPA aumenta debido a una disminu-
cién de los sitios de union y hace que el AV escape del lugar habitual
de muestreo [circulacion general), disminuyendo por tanto la concentra-
cién de TVPA. Por ello, esta concentraciéon no es fiable como método de
monitorizacién proponiéndose la concentracién real de FVPA. En nuestro
estudio se observa que a estd aumentada (media 16,38 + 12,5%) por la
hipoalbuminemia. En cuanto al intervalo de la concentracion de FVPA,
Wallenburg et al'* establecen un intervalo de 4-12 mg/|, lo que indicaria
que en nuestro estudio hay un 87% de pacientes con concentraciones
potencialmente téxicas.

A pesar de ello, la deferminacién rufinaria de AV no incluye la monito-
rizacién de la concentracion libre. Por ello, algunos autores han propuesto
ecuaciones matemdticas para su estimacién. Sin embargo, existen discre-
pancias en los resultados obtenidos por dichos métodos que ponen en
duda su utilidad en la préctica clinica.

El método que mds se aleja de la medida real es el de Kodama'®, debido
a que su ecuacién se obtuvo de individuos con niveles normales de albumina
sérica. Asi, todos los niveles de FVPA esfimados por la ecuacién de Kodama
fueron infraestimados, obteniéndose los peores valores de precisién y exactitud
ME: =82 mg/I, RMSE: 89 mg/|). El estudio de Hermida? infraestimé 16 de
las 17 concentraciones de FVPA (ME: =49 mg/|, RMSE: 49 mg/I). Por el
confrario, el método de estimacién previomente publicado que mejor se ajustd
a nuestra poblacién fue el de Doré'" (ME: =1,5 mg/I, RMSE: 3,6 mg/|.

los autores proponemos una modificacién a partir de Kodama et al.
para ajustar las estimaciones de FVPA segin la albuminemia del paciente.
Los resultados obtenidos de la comparacién entre los valores observados
de FVPA y los predichos por los métodos evaluados ponen de manifiesto
que el método disefiado por Garcia et al. es el de mayor fiabilidad en nues-
fra poblacion, presentando la mejor exactitud y precision (ME: 0,1 mg/|,
RMSE: 3,3 mg/I). Asi, si la concentracion de FVPA no puede determinarse,
recomendamos estimarla a fravés de nuestra ecuacion.

El pequefio tamafio de la muestra y el hecho de analizar dnicamente
pacientes con hipoalbuminemia constituyen las principales limitaciones de
nuestro estudio. Ademds, 4 de las 17 deferminaciones no corresponden a
niveles de AV en estado de equilibrio, lo que podria suponer una alteracion
en la precision de los resultados.

A la vista de los resultados obtenidos, se hace necesario realizar estu-
dios con un mayor nimero de pacientes que permitan confirmar la utilidad
del método propuesto y establecer nuevas ecuaciones mas fiables de esfi-
macién de la concentracion del FVPA, dada su importancia en los resulta-
dos clinicos del tratamiento.
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