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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Monitorizaciéon de la concentraciéon libre de
acido valproico en un paciente posquirirgico
septicémico

Sr. Director:

El 4cido valproico (VAL) se caracteriza por una elevada unién
a las protefnas plasmaticas, fundamentalmente a la albimina, de
cardcter saturable a las concentraciones que alcanza con dosis
terapéuticas (75 mg/L)". Por ello, en aquellas situaciones en las
que su aclaramiento intrinseco no se modifique, pero se altere la
unién a las proteinas plasmadticas, es recomendable la determina-
cién de la fraccion libre. Un aumento en la concentracién libre de
VAL se asocia a una respuesta farmacoldgica incrementada, tanto
en la efectividad como en la toxicidad.

Se describe el caso de un paciente con hipoalbuminemia y
concentraciones totales de VAL menores al limite inferior del
intervalo terapéutico usual que, sin embargo, presentaba una frac-
cién libre muy elevada, siendo necesaria una adecuacién de la
posologia tomando como referencia la fraccién libre de VAL.

Se trata de un varén de 58 afios y 60 kg, sometido a gastrec-
tomia por adenocarcinoma que ingresa en el servicio de medici-
na intensiva (SMI) por distrés respiratorio posintervencion. El
paciente recibia tratamiento domiciliario con VAL (500 mg/24 h)
y carbamazepina (200 mg/24 h) por antecedentes epilépticos, y
con omeprazol (20 mg/24 h) por ulcus duodenal. Tras la inter-
vencion se administrd, en la unidad de hospitalizacién, metami-
zol 2 g/8 h, paracetamol 1g/8 h, enoxaparina 40 mg, y una per-
fusion continua de VAL de 1.200 mg/24 h.

Tras su ingreso en el SMI presentd mal estado general, aun-
que permanecia consciente, orientado y sin focalidad neurol6-
gica. A nivel hematoldgico destacé leucocitosis (21.200 x 10°/L)
y alteracién en la gasometria (pH 7,5, Pa0O, 43,9 mmHg, PaCO,
31,7 mmHg y HCO,- 22,3 mEg/L). Los hallazgos bioquimicos
mds relevantes fueron hipoalbuminemia de 3,17 g/dL, hipobili-
rrubinemia de 0,4 mg/dL y un nivel de proteina C reactiva de
158 mg/L. Se inici6 tratamiento con metronidazol 500 mg/8 h,
tobramicina 200 mg/24 h, cloruro mérfico 0,2 g/24 h y omepra-
zol 40 mg/24 h, manteniéndose ademds las prescripciones ini-
ciadas en la unidad de hospitalizacion.

El paciente entr6 en disfuncién multiorganica el 5° dia de su
ingreso en el SMI, con fracaso respiratorio, hemodindmico,
renal y digestivo, acompafiado de acidosis metabdlica inicidn-
dose ventilaciéon mecénica, dopamina a dosis completas, furo-
semida 20 mg/6 h y, posteriormente, hemofiltracién venosa
continua y nutricion parenteral total.

La tabla I muestra las concentraciones de VAL durante la
estancia hospitalaria. Entre el dia 6 y 11 con la pauta de
1.200 mg/24 h en perfusion intravenosa continua, se obtuvie-
ron concentraciones totales potencialmente subterapéuticas de
aproximadamente 25-30 mg/L. No se dispone de las concentra-
ciones plasmaticas del paciente con la pauta domiciliaria de
500 mg/24 h. A pesar de que el paciente no mostraba actividad
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Tabla I. Dosis, concentracién sérica y fraccion libre de VAL y albu-
minemia del paciente durante su estancia hospitalaria

Dia  Dosificacion VAL total VAL libre Fraccion — Albumina
(mg/dia) (mgiL) (mgL) libre (%) (g/dL)

9 1.200 31 — — —
30 2.000 18 14,9 82,7 2,12
34 2.000 20 18 90 2,35
37 2.000 18,7 14,4 77
38 1.600 22,4 7.8 34,8 2,7

epiléptica, se aumenta la dosis a 2.000 mg/24 h. La determina-
cion efectuada veinte dias después mostré una concentracion
plasmética de 18 mg/L, inferior a la obtenida con la pauta de
1.200 mg/24 h. Evaluada la situacién clinica del paciente por la
unidad de farmacocinética clinica del servicio de farmacia y el
SMI, debido a la reduccién progresiva de la concentracién de
albimina sérica, se efectda la determinacion de la concentra-
cién libre de VAL, que muestra un valor de 14,9 mg/L, superior
al considerado intervalo terapéutico que es de 5-10 mg/L y
potencialmente asociada a riesgo de yatrogenia. La determina-
cién de la fraccion libre se realiza con una muestra de sangre
obtenida en tubo con gel separador, sin anticoagulantes ni aditi-
vos. El suero se somete a ultrafiltracién en un sistema Centri-
free Micropartion Device® (Millipore Corporation, EE.UU)
durante 25 minutos y 3.600 rpm. Posteriormente, se determina
la concentracién de farmaco en el ultrafiltrado mediante inmu-
nofluorescencia de luz polarizada con el ensayo AxSYM Val-
proic Acid® (Abbot laboratorios, EE.UU.).

El dia 37 de ingreso se recomienda una nueva determina-
cién que aporta valores de VAL libre similares, reduciéndose la
perfusiéon a 67 mg/h (1.600 mg/24 h). Veinticuatro horas des-
pués el paciente presenta una concentracion de VAL libre segu-
ra y eficaz de 7,8 mg/L, aunque se mantienen concentraciones
totales muy inferiores al intervalo terapéutico usual. Durante su
estancia en el SMI el paciente recibe fluconazol, vancomicina,
paracetamol, metamizol, cloruro mérfico y midazolam. Tras 50
dias de ingreso, el paciente presenta una evolucioén clinica favo-
rable y es remitido a la unidad de hospitalizacion.

El VAL presenta una baja tasa de extraccién renal, con un
aclaramiento plasmaético total dependiente de la fraccion libre y
del aclaramiento hepatico intrinseco. Una reduccion en la unién
a la albimina aumentard la fraccién libre, farmacolégicamente
activa, pero también disponible para ser eliminada, con lo que
también aumenta el aclaramiento total del VAL. Esto lleva a
una disminucién de la concentracion plasmatica total, mientras
que la concentracion de VAL libre se mantiene, o incluso
aumenta. Un incremento de la dosis provocaria un aumento en
la concentracion no unida a proteinas, aumentando el riesgo de
toxicidad. Es por ello importante detectar las situaciones en las
que se produzca un desplazamiento en la unién a las proteinas
plasmaticas o una reduccion de las mismas, a través de la deter-
minacion de las concentraciones de farmaco libre. Asi, en este
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paciente, la hipoalbuminemia pudo contribuir a la saturacién en
la unién a proteinas plasmaticas con una concentracion total de
VAL inferior a la habitual, aumentando la concentracion libre
de VAL de manera no lineal. Un caso similar es descrito por
Haroldson y cols., en el que la fraccién libre alcanza valores del
76% en un trasplantado cardiaco con hipoalbuminemia®.

Sin embargo, la fraccién libre en este caso llega hasta el
90%. Probablemente, la administracién de heparina y nutricién
parenteral total con 50 g de lipidos puede explicar este mayor
incremento de la fraccién libre. Los 4cidos grasos libres compi-
ten con los puntos de unién de la albimina con el VAL, aumen-
tando la fraccién libre. Zimmerman y cols. atribuyen elevacio-
nes del 44% en la fraccién libre del VAL por la administracién
de 4cidos grasos libres’. Del mismo modo, Dasgupta y cols.
también identificaron la presencia de acidos grasos como un
factor de elevacion de la fraccion libre de VAL, No han sido
descritas interacciones significativas con el resto de medicacion
recibida por el paciente durante su estancia en el SMI. Ademas,
la autoinhibicion enzimadtica inducida por el fairmaco y el fraca-
so hemodindmico, que podria haber comprometido la funcién
hepatica y, por tanto, el aclaramiento intrinseco del VAL, tam-
bién favorecerian esta elevacion’.

La determinacion rutinaria de firmacos antiepilépticos no
incluye la valoracion de la fraccién libre. Algunos autores han
evaluado métodos indirectos como la ecuacién de Scatchard
modificada para estimar la fraccién libre de VAL. Sin embargo,
su empleo rutinario requiere disponer de valores poblacionales
referentes a pardmetros como la unién a las proteinas plasmati-
cas, la constante de asociacion y la concentracién total de pun-
tos de unioén dificiles de obtener®. Ademas, los estudios que dan
lugar a esta ecuacion se han realizado en pacientes con funcion
renal y hepdtica normal, desaconsejiandose su aplicacién en
individuos con hipoalbuminemia’.

La sistemdtica de monitorizacién presentada permite, de una

Farm Hosp

forma sencilla y rdpida, determinar la fraccion libre de VAL en
aquellos pacientes de alto riesgo, donde puede estar alterada la
unién a proteinas plasmaticas y la concentracion total de VAL
aporta una informacion insuficiente. Esta sistemadtica contribuye a
mejorar la seguridad del tratamiento y la eficiencia de la monitori-
zacion.

A. Padilla Lépez, R. Ferriols Lisart, M. Juan Aguilar,
J. Nicolas Pico, M. Alés Almifiana

Servicio de Farmacia. Hospital General de Castellon
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