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RESUMEN
Se  presenta el caso de un paciente con hepatopatía crónica, púrpura trombocitopénica autoinmune e hipoalburninernia que después
de  sufrir un ictus comenzó  con un cuadro hemiconvulsivo izquierdo. Este, se controló inicialmente con diazepam y posteriormente
con  fenitoína, que  tuvo que  ser sustituida por ácido vaiproico. A las  37 horas del inicio del tratamiento con ácido vaiproico, al pre
sentar  el paciente  somnolencia, se midieron las concentraciones plasmáticas total y libre del fármaco. Se encontraron concentracio
nes  de ácido valproico libre muy superiores a las esperadas en relación a la concentración plasmática de fármaco total (fármaco libre
y  unido a proteínas plasmáticas),  por lo que  se suspendió temporalmente el tratamiento. Dicho aumento se justificó  por la hipoal
buminemia  del paciente, por lo que sugerimos la necesidad de  monitorizar las concentraciones plasmáticas de ácido valproico libre
en  todos los pacientes que presenten hipoalbuminemia, como método de ajuste posológico individualizado.
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INTRODUCCIÓN

La  hipoalbuminemia  es  una  manifestación  de  numerosos
estados  patológicos.  En  esta  situación,  los  fármacos  que  se
caracterizan  por  unirse  en  alta  proporción  a  la  albúmina,  ven
incrementada  la  fracción de  fármaco libre  (no unido a  la  albú
mina).  En la mayoría de los fármacos, la disminución de la con
centración  plasmática  de  albúmina  produce  un  descenso  de  la
concentración  de fármaco fijado a la misma, así como de la con
centración  plasmática  total  del  fármaco,  aunque  la  concentra
cióir  libre  de  éste,  generalmente,  no  se  ve  alterada al  compen
sarse  el incremento plasmático de esta fracción por su difusión a
sitios  de unión no específicos en los tejidos y por un aumento en
la  eliminación  (1). Sin  embargo,  hay fármacos,  como  el  ácido
valproico,  en  los que  estos  mecanismos  compensatorios no  se
producen,  incrementándose los niveles de  fármaco libre, y  con
ello  la  acción farmacológica o incluso llegando a producir efec
to  tóxico (2).
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OBSERVACIONES CLÍNICAS

Varón  de  71 años  de  edad con antecedentes  de  hepatopatía
crónica.  Ingresó  en el  Servicio de  Hematología para estudio de
una  trombopenia severa, que fue  atribuida a  una púrpura  trom
bocitopénica  autoinmune y al síndrome de coagulación intravas
cular  diseminada que  presentaba  el  paciente. A  su  ingreso  el
paciente  refirió dolor abdominal, apreciándosele ascitis y edema
en  los miembros inferiores, fiebre, leucocitosis y una trombope
nia  (2.000 plaquetas),  mejorando notablemente tras  tratamiento
con  esteroides, transfusión de concentrado de plaquetas,  cefota
xima  y paracentesis evacuadora con reposición de  albúmina.

Fue  trasladado al Servicio  de Aparato Digestivo donde pre
sentó  un episodio  de  desorientación espacio-temporal y  altera
ciones  en  el  ritmo  del  sueño,  siendo  el  EEC  compatible  con
encefalopatía  metabólica (encefalopatía hepática) por lo que  se
inició  tratamiento con lactulosa.

Durante  el período de  ingreso el paciente  necesitó en  varias
ocasiones  transfusión de concentrado de plaquetas, así como tra
tamiento  con gammaglobulinas inespecíficas polivalentes.

A  los  dos  meses  de  su  ingreso  sufrió  un  infarto  cerebral
isquémico  en el territorio de la arteria cerebral anterior derecha,
confirmado  mediante  TC  craneal.  La  clínica  del  paciente  se
caracterizó  por ausencia de  emisión de vocablos, incapacidad de
movilizar  los miembros izquierdos y  asimetría facial. A las  24
horas  del  comienzo  del  ictus,  el  enfermo presentó  un  cuadro
hemiconvulsivo  izquierdo,  sin  alteración  del  estado de  alerta,
que  se controló en  primera instancia con diazepam (5 mg iv) y
posteriormente  con fenitoína (dosis de  carga de  18 mg/Kg iv y
de  mantenimiento  5  mg/Kg).  Como el  paciente  desarrolló  un
cuadro  eruptivo cutáneo generalizado, de probable origen medi
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camentoso,  se suspendió el tratamiento con fenitoína (a las 38 h
de  su instauración)  y  se  intródujo terapia  con  ácido vaiproico
(bolo  iv de  15 mg/Kg en 15 minutos  y a los 30 minutos  instau
ración  de perfusión iv continua  a razón de  1 mg/KgIh). La erup
ción  cutánea desapareció a las 48 h de suspender el tratamiento
con  fenitoína.

Al  presentar el enfermo un nivel de albúmina bajo  (1,6 gIdL)
se le realizaron determinaciones de niveles plasmáticos de ácido
vaiproico  a las 48 horas de iniciado el tratamiento,  aunque nor
malmente  suelen hacerse a los siete días de comenzado el mismo
por  ser el período necesario para que la concentración plasmáti
ca  del fármaco alcance el estado estacionario. La concentración
de  ácido valproico total en plasma  resultó  ser de  59,27 pg/mL,
dentro  del  intervalo terapéutico  aceptado para  el fármaco  (50-
100  g/mL) (3, 4),  mientras  que la  concentración  plasmática de
ácido  valproico libre era de 23,63 pg/mL, valor muy por encima
de  las concentraciones de ácido valproico libre correspondientes
al  intervalo terapéutico de  concentraciones  totales en  pacientes
sin  problemas en  la unión a  proteínas séricas  (3-15 sg/mL)  (5-
9).  Estos hallazgos  analíticos fueron  compatibles con el  estado
de  somnolencia que  el paciente presentaba y que ha  sido descri
to  como uno  de  los  efectos  secundarios  neurológicos,  de  rara
aparición,  derivados  del  tratamiento  con  ácido  valproico.  Por
ello,  el tratamiento fue  suspendido y  se  midieron niveles plas
máticos  del fármaco  total y libre  cada 24  h. para  ver su evolu
ción  (tabla 1). El paciente mejoró progresivamente de su estado
de  somnolencia.

DISCUSIÓN

Para  la mayoría de los fármacos que  se unen principalmente
a  la albúmina, la fracción de fármaco libre en plasma, cuando los
niveles  de albúmina están dentro de la  normalidad, se mantiene
invariable.  Esto se  debe fundamentalmente  a que  el  número de
sitios  de unión del fármaco en la albúmina supera el número de
moléculas  de  fármaco susceptibles de fijación. Sin embargo, en
otros  fármacos, como  el ácido valproico, puede suceder lo con-

trario.  Cuando  la  concentración plasmática  total  de  ácido val
proico  supera los 50 ig/rnL,  siendo normales los niveles de albú
mina,  parecen  saturarse los  lugares  de  fijación del  fármaco  a
ésta.  Como consecuencia  de  ello  la  fracción  de  fármaco libre
cambia  en función de la concentración de fármaco total en pias-
ma,  y del volumen de  distribución (10).

En  condiciones  de  hipoalbuminemia  la  saturación  de  los
lugares  de  fijación del  ácido valproico a la albúmina se produ
ce  a  concentraciones  plasmáticas de  ácido valproico más bajas
que  cuando  el  nivel  de  albúmina  es  normal.  Esta  situación,
unida  al hecho de  que el  ácido vaiproico es metabolizado en el
hígado  en un  97-99  % (6) y a  que el  aclaramiento hepático de
la  fracción libre  es  de  tipo restrictivo (5),  determina  un incre
mento  de  la  concentración de  fármaco  libre. Esto puede  apre
ciarse  en la figura  1, donde se ha representado la concentración
de  ácido valproico total y la de valproico libre que presentaba el
paciente,  así como la concentración de ácido valproico libre que
éste  debería tener si su nivel de albúmina fuese normal (tabla 2),
calculada  teniendo en cuenta que dentro del intervalo terapéuti
co  aceptado para  el  fármaco  el  porcentaje  medio  de  fármaco
libre  oscila entre el 5-15 % (6, 9, 11-14). También es de esperar
un  aumento  del volumen  de  distribución del fármaco acompa
fiado  de  un alargamiento  de la  vida media  sérica y de  una  dis
minución  de la  concentración total. Estos cambios, según algu
nos  estudios,  son más  notables en  personas de  edad en  las que
se  ha  comprobado que  existe una  disminución de la  unión del
ácido  valproico  a  proteínas,  y  una  reducción  de  la  capacidad
metabólica  hepática  y  en  el  aclaramiento  de  la  fracción libre
(15-16).

En  el caso que nos  ocupa han concurrido todos los factores
anteriormente  descritos  (insuficiencia hepática,  hipoalbumine
mia  y edad avanzada); y, pese a que la pauta posológica de ácido
valproico  era adecuada para  el peso  del paciente, la  conjunción
de  estos factores han dado  lugar a  que  los niveles de  fármaco
libre  se disparasen, permaneciendo los niveles plasmáticos tota
les  dentro  del  intervalo  terapéutico.  La consecuencia  fue  una
manifestación  clínica de  somnolencia, que remitió al suspender
temporalmente  el tratamiento.

Tabla 1.  Concentraciones plasmáticas observadas de  ácido valproico total y  libre

•   DÍA HORA ACCIÓN REALIZADA
AVPT

(tg/mL)
AVPL

(.igImL) a
1 18:45

18:15
Bolo  I.V. de  15 mg/Kg en  15 minutos.
1.600 mg124 h Infusión I.V. continua.

2 18:15
19:20

1600 mg/24 h Infusión I.V. continua.
Suspensión de tratamiento.

3 08:00 Toma  de muestra (Control de niveles plasmáticos). 59,27 23,71 40,00

4 08:00 Toma  de muestra. (Control de niveles plasmáticos). 35,45 16,47 46,45

5 08:00 Toma  de muestra (Control de niveles plasmáticos). 27,88 10,44 37,44

7 08:00
21:30

Toma  de muestra (Control de niveles plasmáticos).
Reinicio  de dosificación 400  mg/24 h infusión I.V. infusión. 7,67 1,45 18,90

8 08:00 Toma  de muestra (Control de niveles plasmáticos). 11,78 3,85 32,68

9 08:00 Toma  de muestra (Control de niveles plasmáticos). 16,45 7,45 45,29

AVPT= Concentración plasmática total de ácido vaiproico. AVPL= Concentración plasmática de ácido vaiproico libre. ct= % de ácido vaiproico libre.
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La  conclusión  que puede  extraerse  de  este  caso es  de  tipo
general  respecto  a  la  farmacoterapéutica  a  nivel  hospitalario.
Muchos  de  los pacientes  ingresados suelen tener edad  avanza
da  lo cual hace que  la capacidad metabólica hepática  esté redu
cida.  En  muchos  casos padecen  una  enfermedad  crónica,  ter
minal  o  no,  y suelen  presentar  ligeros  signos de  desnutrición

________  proteica.  En  sus analíticas  es frecuente  observar una  disminu
ción  del  nivel  sanguíneo  de  proteínas  totales  y  de  albúmina.
Sin  embargo,  en  estos  pacientes,  es  frecuente  obviar  la  situa
ción  de hipoalbuminemia en el momento de establecer la poso
logía,  cuando  deberían  ser candidatos  a  un  seguimiento  inte

________  gral  de  su  farmacoterapia  que  debe  reflejarse  de  una  forma
________  especial  en  aquellos  fármacos  en  los  que  se  monitorizan  los

niveles  plasmáticos.
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Tabla 2.  Concentraciones plasmáticas de ácido valproico libre,
observadas  y esperadas (para un nivel de  albúmina
normal)

Día
AVPL1

(j.ig/mL)
cL

(%)
AVPL2

(1g/mL)
2

(%)

3 23,71 40,00 2,96 5

4 16,47 46,45 1,77 5

5 10,44 37,44 1,39 5

7 1,45 18,90 0,95 5

8 3,85 32,68 1,63 5

9 7,45 45,29 2,26 5

AVPL,=  Concentración  de  ácido  vaiproico  libre  observada  en  el  paciente
(albúmina  de 1,6 mg/dL).

AVPL2= Concentración de  ácido vaiproico libre para  un  nivel  de albúmina
normal.

a,= % de fármaco libre respecto de la concentración de ácido vaiproico total
determinada  en cada punto.

c=  % de fármaco libre respecto de la concentración de ácido valproico total
determininada  en cada  punto bajo  el supuesto  de un nivel  de albúmina
normal.

0        3        4        5

DÍA

Figura  1.  Evolución  de los niveles plasmáticos  observados de
ácido  vaiproico  total, libre, y  evolución prevista  de  ácido val
proico  libre si el nivel de  albúmina hubiese sido normal.

CONCLUSIONES

Normalmente  se monitorizan los niveles plasmáticos totales
de  ácido vaiproico.  Sin embargo,  existen  situaciones, como  la
descrita  en  este caso, en  el que  la monitorización de  los niveles
plasmáticos  libres de  ácido valproico pueden  ser de gran  utili
dad,  ya  que nos ofrece una información más clara de la relación
que  existe  entre la  concentración plasmática del  fármaco  estu
diado  y la respuesta farmacológica en el paciente.
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