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Monitorización de la concentración sérica de áci-
do valproico en pacientes con hipoalbuminemia

Sr. Director:

Recientemente Padilla-Gómez y cols. destacan en su carta el
interés clínico de determinar la concentración libre de ácido
valproico en un paciente con hipoalbuminemia, en el que la
monitorización de las concentraciones totales de fármaco, con
las que los clínicos están mucho más familiarizados, conduje-
ron a un aumento inadecuado de las dosis1.

El ácido valproico presenta una elevada unión a la albúmina,
aunque no a la α1-glicoproteína ácida, dependiendo la unión fár-
maco-proteína de la concentración de albúmina así como de la
concentración de ácido valproico, al tener esta unión con la albú-
mina un carácter saturable incluso para concentraciones terapéu-
ticas2,3. Como resultado, la fracción libre de ácido valproico pre-
senta una mayor variabilidad que la de otros fármacos
antiepilépticos altamente unidos a proteínas2. Hace más de 20
años que ya se señaló la preferible monitorización de la concen-
tración libre en lugar de la concentración total de ácido valproi-
co4. Sin embargo, el procedimiento estándar en la práctica clínica
sigue siendo la determinación de la concentración total, debido
tanto a dificultades técnicas de estandarización analítica como a
la falta de intervalos terapéuticos establecidos para la concentra-
ción libre2,3. Para algunos fármacos antiepilépticos, la concentra-
ción en saliva presenta una relación aceptable con la concentra-
ción libre plasmática, pero este no es el caso del ácido valproico5.

Nosotros hemos desarrollado un procedimiento aplicable a
pacientes con hipoalbuminemia para el cálculo de la concentra-
ción total normalizada de ácido valproico esperable para condi-
ciones de normoalbuminemia6. Esta normalización, diseñada
para su aplicación a las Cmin del estado de equilibrio, permite una
corrección adicional para concentraciones totales mayores de
75 mg/L, presentando claras ventajas sobre las ecuaciones de
Kodama y cols. para el cálculo de la concentración libre de ácido
valproico7,8, sólo utilizables para concentraciones normales de
albúmina. Sin embargo, la insuficiencia renal, hiperbilirrubine-
mia o un exceso de ácidos grasos libres plasmáticos podrían tam-
bién aumentar la fracción libre de ácido valproico en una forma
no recogida por nuestro método de normalización, que como se
indicó antes se limita al efecto de la albúmina. 

En cualquier caso la normalización por la albúmina de las con-
centraciones de ácido valproico en el paciente considerado por
Padilla-Gómez y cols.1, pondría de manifiesto que, a pesar de pre-
sentar niveles totales potencialmente subterapéuticos de 25-30
mg/L, no procedería aumentar las dosis teniendo en cuenta la
hipoalbuminemia de dicho paciente. Otro tanto podría señalarse
para casos análogos descritos previamente por Gidal y cols.9 y
Haraldson y cols.10. Al aumentar la fracción libre por efecto de la
hipoalbuminemia, se favorecería la redistribución del ácido val-
proico a otros compartimentos tisulares así como su aclaramiento

plasmático, explicando que al aumentar las dosis se obtenga sólo
un discreto incremento para la concentración sérica total. Sin
embargo, la concentración libre y la concentración total normali-
zada por albúmina de ácido valproico presentarían incrementos
mucho mayores, pudiendo incluso llegar a niveles supraterapéuti-
cos evidenciando la posible aparición de un efecto neurotóxico.

Aunque Padilla-Gómez y cols. no indican el método usado
para la determinación de la albúmina sérica, quizá sea convenien-
te considerar que la utilización del verde de bromocresol (sin duda
el método colorimétrico más frecuentemente utilizado en bioquí-
mica clínica) presenta una interferencia positiva con las globuli-
nas. En el paciente considerado, que presentaba una reacción de
fase aguda (proteína C reactiva de 158 mg/L), podría estar dismi-
nuida la relación albúmina/globulinas, y por tanto tener realmente
niveles de albúmina aún menores que los señalados. En nuestro
laboratorio utilizamos el púrpura de bromocresol que presenta
una menor interferencia con las globulinas, aunque en algunos
casos sería deseable la utilización de procedimientos inmunoquí-
micos para la determinación de la albúmina en estos pacientes.

J. C. Tutor Valcarce, J. Hermida Ameijeiras
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