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MONITOREQO SANGUINEO DE CARBAMAZEPINA

RESUMEN

Con este trabajo se pretende mostrar la importancia del
monitoreo de los niveles sanguineos de los anticonvulsivantes
para los pacientes tratados con carbamacepina entre 1985 a
1988 en el Hospital Nacional Psiquiatrico. De las determina-
ciones sanguineas en estudio el 80 % presentd niveles tera-
péuticos a dosis recomendadas de 200 a 1200 mg al dfa, y
niveles con riesgo de toxicidad de B % comparado con fenitoina
que en el mismo pericde presentd con dosis y niveles tera-
péuticas un 27.5 % y niveles sanguineos con riesgo de toxi-
cidad un 34%.
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ABSTRACT

This research finds to show the important in the blood levels
monitoring of the anticonvuisivant drugs, The carbamazepine
was investigate, it used in the National Psychiatric Hospitai
between 1985 to 1988, the results were 80% for therapeutic
levels in doses of 200 to 1200 mg. for day and 8 % toxicity
risk levels it was better than the fenitoine, it was 27.5 % for
therapeutic doses and levels and 34% for toxicity risk levels.

INTRODUCCION

El presente estudio es parte de una serie de trabajos realiza-
dos en el Hospital Nacional Psiquiatrico en pacientes que se
encontraban en tratamiento con carbamazepina, fenitoina
(Blanco,1990) y fenobarbital a los cuales se les realizaron de-
terminaciones de niveles sanguineos de dichos
anticonvulsivantes durante los afios 1985 a 1988.  Los pa-
cientes que recibieron carbamazepina fue en total de doscien-
tos noventa y siete (287).

Al igual que en los otros trabajos mencionados se busca de-
mostrar que el monitorec de medicamentos en nuestra época,
es un procedimiento necesario para evaluar si la dosis que
estamos suministrando ha alcanzado en el paciente los nive-
les terapéutices deseados y para correlacionarlos con la do-
sis, reacciones adversas y su efecto terapéutico.

La carbamazepina fue sintetizada a finales de la década de los
50s, su estructura es un derivado de la Iminostilbene similar a
la imipramina, posee un pegquefio o ningln efecto antidepresivo,
Se demostrd a principios de los sesenta en modelos animales
de epilepsia el efecto anticonvulsivante para muchos desérde-
nes convulsivos, con relativos pocos efectos adversos, en 1974
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se uso en adultos y en 1979 en nifios mencres de seis afos.
Recientemente se esta usando para crisis parciales con
sintomatologia compleja (convulsiones del i6bulo frontal o
psiccomptoras); crisis tonico clénicas generalizadas y patro-
nes convulsivos mixtos que incluyen convulsiones parciales y
generalizadas. La carbamazepina junto con la fenitcina son
consideradas las drogas de eleccién para tratar estos trastor
nos convulsivos. La carbamacepina es la droga de eleccion
para tratar el dolor del trigémino y glosofaringeo.
Experimentalmente se esta utilizando en la esclerosis mdltiple
y lupus eritemateso, polineuritis aguda idiopatica, neuropatia
periférica diabética, parestesias post-traumaticas, dolor
«relampagueante» de la tabes dorsal, abstinencia al alcohol,
sindrome de la «pierna intranguila» y en la diabetes insipida.
Al igual gue otros anticonvulsivantes ei nivel terapéutico o de
toxicidad de la carbamacepina esta muy bien correlacionado
con las conceniraciones plasmaticas, mas que en relacién
con la dosis. Esto puede ser atribuido a la variabilidad entre
individuos en la farmacocinética, también puede ser
influenciado por factores tales como: interaccisn con otras dro-
gas, estado de enfermedad, edad, y peso. La carbamazepina
también presenta un incremento tiempo-dependencia del
aclaramiento en el cuerpo durante las primeras dosis, requi-
riendo un tiempo al inicio del tratamiento para alcanzar su es-
tado estable, esto contribuye a una mayor variabilidad en los
pacientes. Por estas razones el monitoreo sanguineo de
carbamazepina es una excelente guia para auxiliar el ajuste
de |a dosis de éste medicamento.

Su accion farmacoldgica fue revisada por Julien y Hollister
(Julien, 1972); incluye depresién de la actividad antiepiléptica
y elevacién de los paroxismos de la neuralgia del trigémino,
los mecanismos de accién son aun desconocidos. Se esld
postulando una accién depresiva en la transmisién de impul-
sos a través del ventriculo anterior del talamo, el cual resulta
en depresion de las descargas convulsivas. en relacion con el
trigémino se cree que sea por depresion de la actividad sinaptica
en el ndcleo espinal del trigémino.

A diferencia de fenitcina y fenobarbital la carbamazepina esta
desprovista de propiedades depresivas de la conducta, en vis-
ta de su eficacia terapéutica, puede permitir la reduccién o
suspencién de estos anticonvulsivantes. Carbamazepina po-
see propiedades antiarritmicas y estimula la liberacién de hor-
mona antidiurélica.

En relacién con la concentracidn plasmatica terapéutica de la
droga libre es de 4 - 12 ug/ml. Su absorcion es de un 0.85 a
0.90 en capsulas y de 0.80 en tabletas, se absorbe mejor con
comidas a base de harinas y menos con comidas grasosas,
los antiacidos no afectan la absorcion.  La vida media de
carbamazepina es de 11 a 27 horas cuando se ingiere sola y
de 5 a 14 horas cuando es combinada con otros
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anticonvulsivantes

La carbazepina no se puede aplicar por via intravenosa por lo
que no ha sido posible estudiar su biedisponibilidad. 8 e
metabeliza en higado como derivados de tradicl y hidroximetil
acridane, existe una autoinduccidn cuando se combina con
fenitoina, primidona y fenobarbital, se inhibe esta via cuando
se combina con &cido valproico.

Sutoxicidad se manifiesta con desestabilidad, vertigo, diplopia
e incoordinacién, nauseas y vomitos pueden presentarse en
un porcentaje bajo de pacientes, hiponatremia e
hipoosmolaridad se podria presentar por un aumento de la
hormona antidiurética al ser esta estimulada por la
carbamazepina, al igual que disturbios en la conduccién
cardiaca principalmente en ancianos tratades con altas dosis
por una neuralgia del trigémino, Puede actuar en el
metabolismo del caltio y producir osteomalacia cuando se usan
altas dosis durante periodos prolongados. En intoxicaciones
serias se pueden presentar tremor, cianosis, ruborizacién, hipo
o hiperrreflexia, letargo, estupor progresivo hasta el coma.

La apnea puede ocurrir rapidamente después de ingerir una
sobredosis y requerir ventilacion asistida.  Convulsiones
paroxisticas se pueden presentar en estados de envenena-
miento o dosls crénicas con niveles por arriba de los 20ug/ml.
Las reacciones cutdneas por hipersensibilidad son muy ra-
ras.

Reacciones idiosincraticas han sido revisadas porHarry Easton
{Harr, 1982) encontraron que una leucopenia transitoria ocu-
rria en ei 10% de los pacientes.en las primeras semanas de
tratamiento y sclo en un 2% fue persistente. Anemia y
trombocitopenia se dio en menos de un 5% y retornd a la nor-
malidad luego de suspenderse el tratamiento. Laane-
mia ap!astica es la complicacion mas seria se presentd en 20
casos de los cuales 13 fueron fatales. Esto es una incidencia
menor de 1:50.000, los sintomas de anemia aplastica fueron
notados entre los 5 y 10 meses luego de iniciado el tratamien-
to, la deteccién a tiempo de alteraciones sanguineas, segui-
das de su inmediata suspension, pueden revertir el desarrollo
de este tipo de anemias, por lo tanto se recomiendan controles
cada 2 semanas, los primeros 2 meses de tratamiento yluego
un control hematico cada trimestre.

Teratogenicidad se ha reportado cuando se ha combinado con
otros anticonvusivantes.

MATERIALES Y METODOS

Las variables estudiadas fueron los niveles sanguineos, dosis
total diaria, frecuencia con que se suministrd la dosis totai, sexo,
servicio hospitalaric que solicitd el examen. Del total de pa-
cientes tratados con carbazepina, fueron hombres 158 y 138
mujeres.

La carbamazepina prescrita en este periodo de estudio fue la
distribuida por el Laboratorios Ciba-Geigy en presentaciones
de tabletas de 200mgs y fueron dosificadas de una a seis
diarias, distribuidas enuna, dos o tres dosis diarias, segun el
casc particular.

El estudio relaciona los niveles sanguineos con la dosis pres-
crita por el médico, bajo el supuesto de que la misma haya

sido suministrada al paciente. El fin de este trabajo es de tipo
exploratorio, este sirvira de base a estudios mas exhaustivosi
en un futuro, mejor controlados y con un sustento clinico com-
pleto. No se considerd si se prestaban crisis convulsivas , o
como se encontraba la funcién renal y hepatica.

La determinacion de carbamazepina total fue realizada en €l
Laboratoric Clinico del H.N.Psiquiatrico, por medio de un ané-
lisis de inmunoflurescencia con un equipo fluorométrice de lec-
tura semi-automatizada de la casa comercial Ames. Los pa-
cientes fueros sangrados por la mafana antes de ingerir la
primera dosis del dia, presentaban diferentes entidades clini-
cas y se encontraban recibiendo otros medicamentos a parte
de la carbamazepina.

En relacién con los resultados obtenidos se clasificaron en cere,
los que presentaron niveles subterapeqticos de 0.5 a 3.5ug/
ml, los que tuvieron niveles terapetiticos de 4 a 12ug/ml y

aquellos con niveles con riesgo de toxicidad mayores de 12.5ug/
mil.

Cuadro N° 1
Relaci{fon de niveles sanguineos con sexo.

Nivel Sanguineo Hombres Mujeres Total
0 4 6 10
0.5-35 16 10 26
4-12 128 108 237
>12.5 1 13 24
Total 1259 138 297

La dosis total diaria de carbamazepina se dividié en aquellos
pacientes que ingirieron menos de 200mgs, de 200 a 1200mgs
y aquellos que consumieron mas de 1200mgs. De la dosis to-
tal de 200 a 1200 mg por dia, se analizd la frecuencia con que
se dividio la dosis totai en un dia: una, dos o tres veces.

Cuadro N° 2
Relaci{on de niveles sanguineos con
dosis total diaria.

Nivel Sanguineo <200 200-1200 »>1200 Total

0 2 B 0 10
0.5-3.5 1 25 o 26
4-12 1 235 1 237
>12.5 0 24 0 24
Total 4 292 1 297

La poblacién de pacientes atendidos en El Hospital Nacional
Psiquiatrico se divide en larga estancia: aguellos que perma-
necen internados.por mas de tres meses, los pacientes corta
estancia: aquellos cuyos internamientos son de menos de tres
meses y los que siguen control en la consulta externa, en el
estudio se mantiene esta divisién y se relaciona con los nive-
les sanguineos.
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ANALISIS DE RESULTADO

Como se puede observar en el cuadro # 1 al relacionarse
los niveles sanguineos con el sexo no hubo diferencia entre
los hombres y las mujeres, presentandose en total al igual
que por sexo un 79.7% (227 pts.) de niveles terapéuticos, un
8.7% ( 26 pts ) estaban con niveles subterapeuticos de un 8.0%
(24 pts ) con riesgo toxicidad y solo un 3.3% ( 10 pts ) se les
reporté en cerc.
En lo referente a los niveles sanguineos relacionadcs con las
dosis total diaria, como lo muestra el cuadro # 2, aquellos pa-
cientes que ingirieron dosis de 200 a 1200 mg por dia fue el
98.3% (292 pts.) , ¥ su comportamiento fue igual al del los
resultados totales, observados antericrmente, solo un pacien-
te tomd méas de 1200 mg por dia, y su nivel sanguineo fue
dentro del rango terapéutico, 4 pacientes ingirieron menos de
200 mg por dia.
De los pacientes que recibieron dosis totales diarias de 200 a
1200 mg, al 72.9% ( 213 pts )} se le suministrd tres veces por
dia y un 23.9% ( 70 pts } en dos dosis, la distribucién en rela-
cién a los niveles sanguineos, cuando se ingirio dos y tres ve-
ces por dia se alcanzaron niveles terapéuticos de 81.4% vy
81.2% respectivamente.
Los pacientes con riesgo de intoxicacion fueron ligeramente
mayores en aguellos que lo tomaron tres veces por dia, un
8.4%, que los que lo ingirieron dos veces por dia un 5.7%; los
restantes resultados fueron muy similares a la distribucién to-
tal descrita anteriormente.
En cuanto a la relacidn de niveles sanguineos con los servi-
cios con que cuenta el Hospital Nacional Psiquiatrico un 40.7%
( 121 pts ) recibié tratamiento en la consulta externa, 24.5% (
73 pis ) en los pabellones de corta estancia y un 34.6% ( 105
pts ), en los pabellones de larga estancia los niveles
terapedticos fueron de 79.3%, 79.4% y 80.5% respectivamen-
te; en los pabellones de corta estancia se reporté el menor
porcentaje de riesgos de intoxicacion un 4.1% y en los de
lasga estancia el mas bajo ndmero de pacientes cuyo reporte
fue en cero, fue un 0.9%. Con respecto a los pacientes atendi-
dos en la consulta externa del Hospital Nacional Psiquiatrico,
se dio el mayor porcentaje de pacientes con nivel de intoxicacion
de un 9.9%.

CONCLUSIONES

Como se ha podido chservar en los resultados de la presente
investigacion, la carbamazepina en estudio se comportd en un
forma bastante aceptable ya que los niveles ferapéulicos fue-
ron alcanzados en un porcentaje de alrededor de un 80%.
Los que estuviercn en riesgo de toxicidad sclo fue un 8%.
Estos resultados nos permite utilizar la carbamazepina de la
casa farmaceiitica Ciba-Geigy, analizada en este estudioc, con
mucha confianza, ya que presentd una buena biodisponibilidad,
y fue tan solo a un 16% de los pacientes, que habria que mo-
dificar la dosis: a 25 pacientes {8.5%) habria que aumentarle
la dosis, para que alcanzara los niveles terapedticos y a otros
24 pacientes (8.2%), habrfa que disminuirle la dosis, ya que
gstan en riesgo de intoxicacion.

A diferencia del trabajo realizado con difenilhidantoina (Blan-
c0,1990) en este misme Hospital y utilizando la misma

metodologia de investigacién, con respecto a en que los nive-
les terapéuticos tan solo alcanzaban un 27.5% y los pacientes
con niveles sanguineos con riesgo de toxicidad un 34%. Como
los sostienen mdltiples publicaciones (Julian,1975 y
Taylor,1986), el monitoreo de los anticonvulsivantes tienen muy
buena correlacion con la respuesta terapéutica, por lo tanto
seria recomendable utilizar este tipo de anélisis de laboratorio
para verificar los niveles sanguineos de los anticonvulsivantes,
como complemento de nuestre trabajo clinico y terapéutico.
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