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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Monitorizacion de la concentracion sérica de aci-
do valproico en pacientes con hipoalbuminemia

Sr. Director:

Recientemente Padilla-Gémez y cols. destacan en su carta el
interés clinico de determinar la concentracién libre de 4cido
valproico en un paciente con hipoalbuminemia, en el que la
monitorizacién de las concentraciones totales de farmaco, con
las que los clinicos estdn mucho mas familiarizados, conduje-
ron a un aumento inadecuado de las dosis'.

El 4cido valproico presenta una elevada unién a la albimina,
aunque no a la al-glicoproteina 4cida, dependiendo la unién far-
maco-proteina de la concentracién de albimina asi como de la
concentracién de 4cido valproico, al tener esta unién con la albu-
mina un cardcter saturable incluso para concentraciones terapéu-
ticas™. Como resultado, la fraccion libre de dcido valproico pre-
senta una mayor variabilidad que la de otros farmacos
antiepilépticos altamente unidos a proteinas’. Hace més de 20
afios que ya se sefial6 la preferible monitorizacion de la concen-
tracion libre en lugar de la concentracion total de dcido valproi-
co®. Sin embargo, el procedimiento estidndar en la prictica clinica
sigue siendo la determinacién de la concentracién total, debido
tanto a dificultades técnicas de estandarizacién analitica como a
la falta de intervalos terapéuticos establecidos para la concentra-
cion libre**. Para algunos farmacos antiepilépticos, la concentra-
cién en saliva presenta una relacidn aceptable con la concentra-
cion libre plasmatica, pero este no es el caso del 4cido valproico’.

Nosotros hemos desarrollado un procedimiento aplicable a
pacientes con hipoalbuminemia para el cdlculo de la concentra-
cién total normalizada de 4cido valproico esperable para condi-
ciones de normoalbuminemia®. Esta normalizacién, disefiada
para su aplicacion a las C,;, del estado de equilibrio, permite una
correccion adicional para concentraciones totales mayores de
75 mg/L, presentando claras ventajas sobre las ecuaciones de
Kodama y cols. para el cdlculo de 1a concentracion libre de dcido
valproico™, sélo utilizables para concentraciones normales de
albiimina. Sin embargo, la insuficiencia renal, hiperbilirrubine-
mia o un exceso de dcidos grasos libres plasmaticos podrian tam-
bién aumentar la fraccién libre de dcido valproico en una forma
no recogida por nuestro método de normalizacién, que como se
indicé antes se limita al efecto de la albtimina.

En cualquier caso la normalizacién por la albimina de las con-
centraciones de 4cido valproico en el paciente considerado por
Padilla-Gémez y cols.', pondria de manifiesto que, a pesar de pre-
sentar niveles totales potencialmente subterapéuticos de 25-30
mg/L, no procederia aumentar las dosis teniendo en cuenta la
hipoalbuminemia de dicho paciente. Otro tanto podria sefialarse
para casos andlogos descritos previamente por Gidal y cols.’ y
Haraldson y cols.””. Al aumentar la fraccién libre por efecto de la
hipoalbuminemia, se favoreceria la redistribucién del acido val-
proico a otros compartimentos tisulares asi como su aclaramiento
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plasmatico, explicando que al aumentar las dosis se obtenga sélo
un discreto incremento para la concentracién sérica total. Sin
embargo, la concentracién libre y la concentracion total normali-
zada por albiimina de dcido valproico presentarian incrementos
mucho mayores, pudiendo incluso llegar a niveles supraterapéuti-
cos evidenciando la posible aparicién de un efecto neurotoxico.
Aunque Padilla-Gémez y cols. no indican el método usado
para la determinacion de la albimina sérica, quiza sea convenien-
te considerar que la utilizacién del verde de bromocresol (sin duda
el método colorimétrico mds frecuentemente utilizado en bioqui-
mica clinica) presenta una interferencia positiva con las globuli-
nas. En el paciente considerado, que presentaba una reaccién de
fase aguda (proteina C reactiva de 158 mg/L), podria estar dismi-
nuida la relacién albumina/globulinas, y por tanto tener realmente
niveles de albimina atin menores que los sefialados. En nuestro
laboratorio utilizamos el purpura de bromocresol que presenta
una menor interferencia con las globulinas, aunque en algunos
casos seria deseable la utilizacién de procedimientos inmunoqui-
micos para la determinacion de la albimina en estos pacientes.

J. C. Tutor Valcarce, J. Hermida Ameijeiras

Unidad Monitorizacion de Farmacos. Laboratorio Central
Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela

Bibliografia

1. Padilla Lépez A, Ferriols Lisart R, Juan Aguilar M, Nicolds Picé J,
Alés Almifiana M. Monitorizacién de la concentracion libre de dcido
valproico en un paciente postquirdrgico septicémico. Farm Hosp
2005; 29: 215-6.

2. Dasgupta A. Clinical utility of free drug monitoring. Clin Chem Lab
Med 2002; 40: 986-93.

3. De Vane L. Clinical significance of drug binding, protein binding,
and binding displacement drug interactions. Psychopharmacol Bull
2002; 36: 1-25.

4. Levy RH. Monitoring of free valproic acid levels? Ther Drug Monit
1980; 2: 199-201.

5. Liu H, Delgado MR. Therapeutic drug concentration monitoring
using saliva samples. Clin Pharmacokinet 1999; 36: 453-70.

6. Hermida J, Tutor JC. A theoretical method for normalizing total
serum valproic acid concentration in hypoalbuminemic patients. J
Pharmacol Sci 2005; 97: 489-93.

7. Kodama Y, Kurunari M, Kodama H, Zaizen T, Yukawa E, Fujii I, et
al. Comparison of two binding equations for prediction of the concen-
tration of unbound valproic acid in the serum of adult epileptic polyt-
herapy patients. J Pharm Pharmacol 1996; 48: 1068-72.

8. Kodama Y, Kurunari M, Kodama H, Koike Y, Yasunaga F, Fujii I, et
al. Evaluation of binding equation method for prediction of unbound
serum valproic acid concentration in pediatric patients with epilepsy.
Int J Clin Pharmacol Ther 1995; 33: 114-8.

9. Gidal BE, Collins DM, Beinlich BR. Apparent valproic acid neurotoxi-
city in a hypoalbuminemic patient. Ann Pharmacother 1993; 27: 32-5.

10. Haraldson JA, Kramer LE, Wolff SL, Lake KD. Elevated free frac-
tions of valproic acid in a heart transplant patient with hypoalbumine-
mia. Ann Pharmacother 2000; 34: 183-6.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


