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1. RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el daio
hepidtico producido por el tratamiento con carbamazepina por
mas de un aiio, en pacientes adultos del Hospital Nacional
de Salud Mental. Para lo anterior, se cuantificaron las con-
centraciones de' carbamazepina, gamma-glutamiltransferasa,
alanin-aminotransferasa, protefnas totales y albimina en
sangre.

No se encontrd evidencia significativa de cambios en
los niveles de alanin-aminotransferasa, prntefnas totales y
albtmina (p= 0.029), pero s{ se encontrd evidencia de alte-
racidn en los niveles de gamma-glutamiltransferasa (p£0.00001).

Con base a lo anterior se puede afirmar que la gamma-
glutamiltransferasa es el mejor indicador de dafio hepdtico y
e5 necesario evaluar otras pruebas bioqu{micas gue ayuden a
determinar el nivel de dafc hepAtico en forma mas amplia.

También es necesario establecer un plan de monitoreo de
los niveles de carbamazepina para poder ajustar las dosis

terapduticas de las mismas.



IT. INTRODUCCION

El mas comin de los desdrdenes convulsivos es la
epilepsia gue se caracteriza por ser una enfermedad nerviosa
que provoca crisis convulsivas, puede haber pérdida repentina
de la conciencia y de la actividad motora, fendmeno sensorial
o comportamiento inadecuado.

La carbamzepina es una droga relativamentelnueva e impor-
tante gque se emplea para controlar los ataques convulsivos.

Fue aprobada en Estados Unidos para usarse como agente anti-
epiléptico en adultos en 1974. Actualmente estd siendo utiliza
da con incrementada frecuencia en pacientes con atagues pobre-
mente controlados por agentes terapéuticos tradicionales.

En el presente estudio se evalud el dano hepatico prima-
rio provocado por el tratamiento prolongado con carbamazepina.
Para tal efecto se cuantificaron los siguientes parametros bio-
guimicos: gamma-glutamiltransferasa, alanin-aminctransferasa,
proteinas totales y albimina en suero, esperdndose encontrar
al menos dos de los cuatro pardmetros bioguimicos alterados.
También se determind la concentracién de carbamazepina en suero,
tratando de hacer algin tipo de relacién entre nivel de la dro-

ga y el dano hepatico producido.



III. ANTECEDENTES

A. CGeneralidades

La epilepsia es una enfermedad en la cudl el paciente
tiene ataques o crisis convulsivas repetidas, las cudles
son descargas anovrmales, excesivas y sincrdnicas, que se
vriginan en uno o varios grupos de neuronas hiperexcitables.

La carbamazepina es una droga usada en el éaneju profi-
ldctico de atagues parciales con sintomatologla compleja
{atagque psicomotor o del lébulo temporal), ataque tédnico
cldénico generalizado (gran mal) y de ataques mixtos; que
incluyen: atague parcial con sintomatologfia compleja, ataque
tdnico cldnico generalizado, u otros ataques psrciales 0 ge-
neralizados. No es ﬂfeﬁtiva en el traltamiento del pequelio mal
y atague miocldédnico( 1-3)

B. Historia

La carbamazepina es una droga relativamente nueva e
importante para combatir transtornos ccnvulsivqs{ utilizada
por mas de veinte anos (4). Esta siendo usada con incrementa-
da frecuencia en pacientes gue responden pobremente a los
agentes terapéuticos tradicinales (5).

Fue sintetizada a principios de 1950 (6), pero segin otro
estudio , esta droga fue sintetizada por Schindler (de Geigy)
en 1953 (2). Se emplea desde la década de 1960 para la neural
yia del trigémino (6,7). Fue introducida en Europa en 1962 (6)

y =e aprobd en los Estados Unidos para usarse como agente

antiepileptico en adultos en 1974 y luego en 1979 para su uso



en ninos después de los seis anos de edad(8).

El uso como anticonvulsivante fue subsecuente al trata-
miento de neuralgia trigeminal, glosofaringea, dolor tabéti-
co y sipndrome miotdnico. Mas recientemente se ha encontrado
que tiene propiedades importantes en el tratamiento de desér-

denes psiquiAtricos (6).

C. Qulmica

La carbamazepina fue desarrollada en el laboratorio por
J.R. Geigy AG (basel, Switerland) en 1953 (6). Esta droga
tiene relacidén guimica con los antidepresivos tricfclicos. Es
un derivado del iminocestilbeno con un grupo carbamilo en la
posicidén cinco (9), esta fraccidén es esencial para la activi-
dad antiepiléptica. Con una férmula empirica de C15H12N20 ¥
peso molecular de 236,26 Daltons, se encuentra disponible en-
el comercio en tabletas masticables de 100 y 200 mg.

Se comporta como una sustancia lipofilica, es virtual-
mente insoluble en agua y éter, puede ser extrafda de mate-
riales bioldgicos con etanol, cloroformo y otros solventes
como acetona {(6,8,10).

La inestabilidad en la doble unidn entre las posiciones
10 ¥ 11 de la molécula de carbamazepina, provee un sitio
desfavorable de accidn para la biotransformacidn enzimatica.
En el hfgado subre oxidacidén por enzlmas microsomales, forman
do el 10,11-epdxido, su principal metabolito, que es de signi
ficancia clinica debido a su actividad antiepiléptica y pro-

piedades antineurdlgi a (2,11), pero se cree que también esta
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implicado en sus efectos colaterales neurotdxicos (12).

D. Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas de la carbamazepina
son complejas y estdn influidas por su limitada solubilidad
en agua y por la capacidad de aumentar su conversidn en el
metabolito 10,ll-epdxido carbamazepina, por las enzlimas oxida

tivas del hfigado, por medio del sistema enzimatico, citocromo

P450.

1. Absorcidn:

l.a carbamazepina es absorbida de manera lenta y casi en
su totalidad en el tracto gastrointestinal (1,8,13).

Cudndo la terapia de administracidn es oral y con table-
tas, se alcanzan concentraciones pico en el plasma de 2-8 horas
y de 4-8 horas en el suero, segin otro estudio (13).

La concentracién de carbamazepina "pico" es cuando el
grado de absorcidén y eliminacidn son iguales.

La biodisponibilidad de las tabletas orales y la suspensidn
son iguales, aunque el rango de absorcidn es mejor para la sus-
pensidn. Ademds resulta una mayor biodisponibilidad si las
tabletas son ingeridas con una comida en vez de estar en ayunas.
i I i

Se necesita de dos a cuatro dias de tratamiento para al-
canzar las concentraciones estables o de mejor concentracion.

Fl estado estable se define como el estado de balance entre

ahsorcidn, distribucidn y excresidn de la droga, para mantener



una concentracidn constante en la sangre (11,12).

Algunos investigadores han observado gque frecuentemente
ocurre ataxia y anorexia cuando las concentraciones son ma-
yores de 10 mcg/ml. Este estado de mejor concentracidn puede

variar dependiendo de la dosis, masa muscular y edad (1).

2. Distribucidn:

Los volumenes de distribucidn no pueden ser determina-
dos para carbamazepina, debido a gue no puede administrarse
por vla intravenosa. En los pacientes epilépticos tratados
crénicamente, se asume una biodisponibilidad completa en
dosis orales y de volumenes aparentes de distribucidn (8).

La carbamazepina est& unida a las proteinas del plasma
en un 70-80 por ciento (6). El 10,1ll-epoxido es el metabo-
lito mas importante y activo, encontrandose gue su concentra
cidn no es mayor del 15 por ciento de la droga original, esto
explica la variacién de la concentracidn de la droga en dife-
rentes fluidos orgdnicos y tejidos. Cruza la barrera placen-
taria y hematocerebral, puede ser excretada en la leche (6,
Fl,18).

I.a concentracidn minima efectiva en plasma es5 4 mcg/ml
(8). Los rangos terapéuticos para carbamazepina total es de
8-12 mcg/ml (15) y segln otro estudio el rango es de 4-10
mecg/ml (6). Los efectos tdxicos estan asociados con concen-
traciones arriba de 12 mcg/ml en pacientes gue toman .sdlo
carbamazepina, pudiendo ocurrir adn con centraciones mas ba-

jas en pacientes qgue toman otras drogas antiepilépticas al



mismo tiempo (8).

La carbamazepina estd unida a la alb%mina y en menor
grado al alfa-l-adcido glicoproteina (AAG) en plasma, encon-
tradndose un 25 por ciento de carbamazepina libre en el plas-
ma, también otro estudio manifiesta el 19 a 33 por ciento
y de 10 a 50 por ciento. Esta variabilidad interindividual
es debido a la variacidn en las concentraciones del albtmina
y alfa-1-acido glicoproteina (8). La fraccidn iibre de 10,11~
epbxido va de rangos de 0.16 a 0.50 por ciento en pacientes
epilépticos yv estd influenciada por cambios en la concentra-
cidn de albumina, a diferencia del compuesto original, el

epéAxido no estd unido al alfa-l-acido glicoproteina (14).

3. Eliminacidn:

La hidroxilacidn requiere la actividad del oxigeno la
cudl es realizada por un citocromo especializado denominado
P450, porque el complejo gque forma con el CO tiene una absor
bancia mdxima a 450 nm.

La eliminacidn corporal de carbamazepina, estd deter-
minada predominantemente por la eliminacidén hepdtica, por
medio del sistema enzimdtico citocromo P450.

El citocromo P450 es el componente terminal de una cade
na transportadora de electrones encontrados en las mitocon-
drias adrenales y en los microsomas del higado. La funcidn
de este ensamblaje es la hidroxilacidn en lugar de la fosfo-

rilacidn oxidativa. Los NADPH transfieren sus electrones



hasta la forma oxidada del citocromo P450. La forma reducida

del P450 activa entonces el 0, (3,16,17).

2

Se calcula que 1 a 2 por ciento de las dosis administra-
das de carbamazepina es excretada inalterada en el rifidn. Una
terapia combinada con otras drogas inductoras de enzima, tales
como fenitoina, fenobarbital y primidona, pueden incrementar la

eliminacidén hepdtica de carbamazepina, resultando en una dis-

minucidén de la concentracidon del estado estable (9).

4. Vida media:

l.a vida media en plasma de dosis unicas de carbamazepina
en pacientes voluntarios sanos, ha alcanzado valores de hasta
55 horas (14), en otro estudio ha alcanzado de 35 horas (8).

En adultos que han recibido terapia antiepiléptica combi
nada, la vida media en plasma ha sido de 5-14 horas, pero
seghin otro estudio de 2-8 horas (8,13,18).

En adultos gue han tomado sdlo carbamazepina con tera-
pia crénica, la vida media ha sido de 11 - 27 horas y otro

estudio presenta de 10 - 20 horas (14).

E. Monitoreo

La concentracidn en plasma de carbamazepina deben ser -
cuantificadas aproximadamente tres semanas después de inicia-
da la terapia, cuando la induccidn es mdxima y ha alcanzado
=1 verdadero estado estable (cinco vidas medias después de
empezado el tratamiento o cambiado de dosis (8,19). La concen-

tracidn que se obtenga deberd usarse en la evaluacidn de la



9
respuesta clfnica del paciente, para decidir si es necesario
un ajuste de la dosis, esta droga se puede cuantificar en el
suero por varios métodos ( Tabla No. 1).

F. Usos clinicos
Es un agente anticonvulsivo y se ha vinculado con una
ausencia relativa de efectos secundarios importantes. Esta
4
droga se usa como tratamiento de primera eleccién en ciertos

Lipos de epilepsia, tales como los accesos psicomotores y

parciales, en el gran mal o ataque ténico clénico generaliza

dos (20-22). No es efectiva en el manejo de atagues de
ausencia o pegueino mal (1).

Se emplea desde la década de 1960 para tratar la neural-
gia del trigémino y del glosofaringeo (7). Tiene eficacia
adicional en una variedad de sIndromes psiquiatricos, caracte
rizados por una excitacidn e impulsividad, incluyendo mania,
retardacidn mental, psicosis hostil violenta,siendo una alter
nativa viable en el tratamiento de agitacidn agfﬂsiva en pa-
cientes dementes y deshabituacidn alcohdlica y ademés en el

sIndrome de piernas dormidas (23,24).

G. Toxicidad y reacciones secundarias

lLos efectos Ldxicos estan asuéiados con concentraciones
arriba de 12 mcg/ml. La intoxicacidn aguda por carbamazepina
puede vcasionar esltupor o coma, hiper-irritabilidad, convul-

siones y depresidn respiraltoria. Se han encontrado casos de

hepatftis fulminante, asociade con ingesta de carbamazepina

{4,25}).



10

fe han reportados casos de intoxicacidn, debido a in-
teraccidn imprevista con otras drogas (14). Se han reportado
aumentos en la concentracién de carbamazepina, con tratamien-
to crénico, en pacientes que se les administra antibidticos
macrdlidos (3,13). También se ha encontrado interaccidn con
danazol produciéndose toxicidad aguda de carbamazepina, ya
que se ve aumentada su concentracidn casi al doble, pero la
mayorla de los casos de toxicidad son por envenenamientos de-
liberados (14}).

purante la administracién prolongada de carbamazepina
los efectos secundarios mas frecuentes comprenden, somnolencia,
vértigo, ataxia, diplopia y visidn borrosa. Estos efectos pue-
den ser transitorios y reversibles espontdneamente aungue al-
gunas veces pueden ser irreversibles o fulminantes. Estos -
efectos adversos pueden ser agrupados en tres mecanismos de
accidn:
- reacciones que resultan de acciones farmacoldgicas conocidas

de carbamazepina (mAs del 80 por ciento del total).
- efectos inmunomediados anormales (menos del 10 por ciento).

- reacciones ideosincrAticas debido a una reactividad anormal

y desconocida en el sujeto (menos del 5 por ciento).

En este primer grupo, se incluyen mds las del sistema ner-
vioso central y algunos del cardiovascular, digestivo, hepati-
co v efectos metabdlicos adversos o tdxicos que a menudo depen
den de diferentes lactores tales como dosis administradas, la

integridad de los sistemas metlabdlicos y excretores, la dura-

citn de la terapia, efectos sinérgicos y de terapia combinada
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(6). E1 grupo restante incluye efectos sobre el sistema cu-
tdneo y hematopoyético, tales como anemia apldstica,rash cu-
tdneo, sindrome de Stevens Johnson, leucopenia séﬁera, trombo
citopenia y hepatitis fulminante. Esos efectos son impievisi-
bles pero afortunadamente rarcos. Afortunadamente un 25 a g
por ciento de pacientes reportan efectos adversos.

Al comienzo de la terapia, no es usual observar la ocurren
cia de nduseas, anorexia, visidn borrosa, diploﬁia, vértigo,
diarrea y elevacidn sérica de aspartato aminotransferasa (AST
o GOT), alanin-amino transferasa (ALT o GPT) y fosfatasa alca-
lina. Dichos efectos al reducir la dosis de carbamazepina son
imperceptibles ¥y pasajeros (6).

La toxicidad de las drogas antiepilépticas, han sido recono
cidos por muchos anos, asl la toxicidad hepatica causada por

esta droga puede ser clasificada como reacciones ideosincrati

cas [(6,26).

H. Terapia

LLa dosis de mantenimiento de carbamazepina en nifos vy
adultns mayores de 15 afios de edad, va de rango de 7 a 15 mg/
kg/d. Es una persona de 70 kg., se podrd administrar de 500 a
1000mg/d. i

El rango es designado para alcanzar un estado estable de
carbamazepina en el plasma de Gmcg/ml en muchos pacientes (8]).
Las dosis pueden ser ajustadas a las necesidades del paciente
para lograr un adecuado control de los atajques, lo gue requiere
usualmente de concentraciones en plasma de 4 a 12.5 mcg/ml (16-
50 micromol/l). La dosis inicial gue se sugiere es de 100 a 200

EQﬁmmurﬁiﬁhMEMbtmnuﬂy if

D': l'-.'-_{"‘_! i\ E Ld
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mg, una o dos veces diarias, incrementando la dosis a 0.8 a
1.2 grs, diariamente en 2 a 4 dosis divididas (8). También
se recomiendan incrementos en la dosis de 200 mg diariamente
(10). Dosis mayores de 1,200 mg no son recomendados por el

fabricante.

I. Paradmetros bioguimicos a evaluar:
1. Gamma-glutamiltransferasa (GGT)

La gamma-glutamiltransferasa fue descubierta por Hanes
et al en 1950, es una enzima que se encuentra distribuida
en diferentes partes del organismo, como en los rifones,
pAncreas, vesfcula seminal, higado., bazo y cerebro. Con un
pesc molecular de 90,000 Daltons, es una de las peptidasas
gue rompen los enlaces de los aminodcidos terminales de las
vrotefnas. Ataca el grupo carboxilo, especialmente el Acido -
glutamico,el cudl puede ser transferido a varios aceptores,
entre los que se incluyen péptidos, L-aminodcidos y agua. La
especificidad reside grandemente en la porcién T-glutamil del
sustrato (27-30).

La funcidn de esta enzima en el organismo es transportar
el aminodcido del exterior de la célula al interior de la mis-
ma, enzima y aminoacido se unen para formar el compuesto gamma
glutamil-amincdcido en el interior de la membrana, siendo pos-
teriormente liberado el aminodcido. La enzima fue encontrada

primeramente en tejido renal, en donde su concentracidn es alta

pero luego se encontrd en suero y otro Lipo de células excep-
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tuando el tejido muscular. Puede encontrarse en el citosol,
pero la fraccidn mayor estd localizada en la membrana celu-
lar, mds especificamente en la fraccién lipoproteica (31).
La GGT sérica se aumenta generalmente en presencia de una -
enfermedad hepatica (30). La enzima cataliza 3 tipos de

reacciones metabdlicas que pueden ocurrir simultédneamente:

Hidrolisis: a traves de la cual el residuo glutamilo es se-

parado en forma de Aacido glutdmico libre.

Transpeptidacion interna: el grupo glutamil liberado puede

ser transferido de nuevo al mismo sustrato.

Transpeptidacidén externa: el grupo glutamilo se transfiere

- - L]
a la glicilglicina que es uno de los aceptores mas avidos.

Se observa elevacién de la actividad de GGT sérica en
enfermedades tales como: neoplasmas renales, infarto renal,
sindrome nefrético, pancreatitis, colestasis, cirrosis hepa-
tica, metAstasis de higado y hepatitis viral. A diferencia
de la fosfatasa alcalina, los niveles de GGT ﬁon normales
en las enfermedades dseas, por lo gue el analisis conjunto de
ambas enzimas, permite diferenciar una enfermedad hepatica
enmascarada por una afeccidn dsea. También la determinacidn
de GGT, con la fosfatasa alcalina, transaminasas y bilirru-
binas, amplfa el panorama del diagndstico diferencial de las
enfermedades hepAticas primarias y secundarias (32,33).

La administracidn de drogas anticonvulsivantes como la

carbamazepina pueden producir el incremento de esta enzima en
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suero, y s2 ha usado como indicador altamente sensible de la
funcidén hepdtica y de agresidn téxica, gue tiene la ventaja
de sefialar un dafio hepatico primario, aun cuando la actividad
enzimatica de oltros pardmetros bioquimicos no se encuentren

alterados (16,17,28,30-36).

2. Alanina-aminolransferasa (ALT)

La alanin-aminotransferasa cataliza la transferencia de
un grupo amino entre L-alanina y el L-glutamato; los ceto-._
dcidos correspondientes de este rpoceso don el o{-cetogluta-
rato y el piruvato. La reaccidn qgue se lleva acabo es de tipo
reversible y el equilibrio que se alcanza, favorece la forma
cidn de alanina y ol-cetoglutarato como productos.

Fsta enzima tiene accion eminentemente intracelular por
lo gque la actividad sérica en condiciones normales es baja o
nula, sin embargo un aumento de la actividad sérica sera evi-
dencia de un deterioro de los tejidos en donde se localiza,
principalmente en el hfgado se encuentra en cantidades signi-
Ficativas. La estimacidén de las enzimas ALT, GGT y colineste-
rasa, son consideradas un punto importante de diferenciacidn
del tipo de daio celular.

Cudndo existe un leve dano hepatocelular en asociacidn
con defecto de permeabilidad, puede resultar un incremento de
los niveles de suero de las enzimas del citosol como AST y
AT, mientras la GLDH, eslA marginalmente elevada. En daifo
hepAtico inducido por alcohel, la ALT no se encuentra tan ele
varlda como la colinesterasa y la ALP. En cirrosis los valores

4 [ I
normales de ALT en suero se pueden duplicar y en hepatitils
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crénica los valores pueden quintuplicarse.

La ALT es estable en el suero durante 3 dlas a temperatu
ra ambiente y hasta una semana a +4°C (37).

En otro estudio se encontrd gue la actividad de esta en-
zlma se ve incrementada a partir del primer dia al cuarto,
después de haber realizado la toma de muestra o venipuntura,
sin tomar en cuenta la temperatura de almacenamiento, por lo
tanto se incrementa en un 10 por ciento al tercer dla a tempe
ratura ambiente, en 26 por ciento al tercer dla en muestras
almacenadas en el refrigerados y un 29 por ciento al segundo
dla en muestras guardadas en el congelador(38).

Cualquiera sea el caso, la determinacidén de alanin-amino
transferasa adquiere importancia diagndstica cuando sus valo-
res se comparan con los de otras enzimas de origen tisular si-
milar, permitiendo asi completar el perfil enzimitico de érga

nos como el higado, en la evaluacidn de dafho hepatico causado

por carbamazepina.

3. Proteinas totales

Las proteinas son polimeros lineales o.-aminocAcidos, muchas
de ellas contienen sustancias anexas que no son aminodcidos y
se denominan grupos prostéticos, las protefnas gue contienen
aminodcidos unicamente se denominan proteinas simples; las gue
contienen otros materiales, proteinas complejas. Actuan como
elementos estructurales y de transporte, aparecen como enzimas,
hormonas, anticuerpos, Factores de la coagqulacidn y otros. En

el plasma las prﬂtﬂfnas contribuyen a mantener el volumen del
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fluido circulante, transportar substancias relativamente in-
solubles y también actuan en la inactivacidn de compuestos
tdxicos (29).

Numerosas proteinas son transportadores especificos de
moléculas pequefias. La mayorfa de las proteinas transporta-
doras son globulares como por ejemplo la tiroglobulina gque
transporta Adcidos grasos libres, bilirrubina no conjugada,
calcio ¥y muchos cotros compuestos (29). L

Las propiedades guimicas de las proteinas estan basa-
das en sus aminodcidos y grupos prostéticos, las propiedades
ffsicas en los espectos de absorcién, y las bioldgicas en que
sirven de transportadores, receptores y catalizadores (28,30,
37§ .

El metodo mas empleado frecuentemente para determinar -
proteinas séricas totales es la reaccién de biuret. En esta
reaccidn el idn ciprico reacciona con los enlaces peptfidicos
de las proteinas en medio alcalino formando un complejo color

violeta con una absorcidn maxima de 540 nm (29).

4, Albimina

Fe la fraccidn maAs abundante de las proteinas en el suero,
es sintetizada en el higado, tiene un peso aproximado de 69,000
Daltons, es soluble en agua y en soluciones salinas. La estructu
ra primaria esta compuesta de 610 aminocdcidos dispuestos en una

sala cadena peptfdica. En la moldcula existen unos 17 puentes
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disulfuro, pero tan sdlo un grupo SH; la molécula tiene una
gran afinidad por tocdos los iones, en particular los aniones.
Estas cualidades (modificacidn alostérica de configuracidn y
fijacidn idnica) ayudan a explicar su importante papel como
molécula portadora de muchas sustancias, como acidos grasos,
dcido urico, vitamina C libre, colinesterasa, histamina, tri-
yodotironina, etec (37).

Clinicamente pueden disminuir las proteinaé plasmaticas
en caso de: pérdida excesiva como en la albuminuria grave (en
la nefrosis), quemaduras extensas (en este casc la hipoproteine
mia puede gquedar enmascarada por la hemoconcentracion), desnu-
tricidn de larga duracidn, lesiones del tubo digestivo que pro
duce pérdida de protefnas y lesiones hepéticas.que afectan

directamente la sintesis proteica (37-39).
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IV. JUSTIFICACIONES

Enfermedades crénicas como la epilepsia, requieren para
su tratamiento, drogas anticonvulsivas como la carbamazepina.
Esta droga se ha empezado a usar recientemente para controlar
pacientes con ataques, gqgue han reaccionado pobremente a otros
agentes terapéuticos tradicionales.

Existen m&étodos de monitoreo de carbamazepina en sangre,
pero en Guatemala son considerablemente caros, por lo gque no
es un andlisis de rutina en los pacientes con dicho tratamiento.
En la mayoria de los casos no se monitorean las dosis adecuadas
para cada paciente, aumentando de esta manera los riesgos de -
toxicidad o efectos secundarios en el mismo. Se desconoce in-
clusive los niveles terapduticos y sub-terapéuticos que se ob-
tienen. Por lo anterior es necesario evaluar el grado de dafno
hepAtico que produce la administracidn de carbamazepina en un -
tiempo de tratamiento mayor de un afio. Para tal efecto, las -
pruebas bioguimicas que se utilizaron son: gamma-glutamiltran-
ferasa, alanin-aminotransferasa, proteinas totales y albimina,

que son pruebas de evaluacidn hepatica.
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V. OBJETIVQOS

Evaluar el dafio hepdtico en paciente adultos de ambos
sexos, quienes tenian tratamiento prolongado con carba-

mazepina en el Hospital Macional de Salud Mental.

) . .
Correlacionar la concentracidn de carbamazepina con el
posible dafio hepAtico, medido por la alteracidn de gamma-
glutamiltransferasa, alanin-aminotransferasa, prmteinas-

Ltotales y albdmina en suero.
Cuantificar la concentracidn de carbamazepina en suero.

Cuantificar los niveles séricos de gamma-glutamiltransfe-

rasn, alanin-aminotransferasa, proteinas totales y-albdimina.
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¥YI. HIPOTESLS

Los pacientes gue tienen tratamiento prolongado
con carbamazepina, presentan valores alterados en por
lo menos dos de las cuatro pruebas biogquimicas estu-

diadaé.
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V1. MATERIALES Y METODOS

A, UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron 30 pacientes adultos y de ambos sexos,
internados en el Hospital Nacional de Salud Mental, quienes
tenfan tratamiento de carbamazepina por mas de un afio. Se
excluyeron a todos aquellos gque presentaron una o mas de
las siguientes caracteristicas: menores de 25 afios, mujeres
embarazadas, con tratamiento simulténeo de otras drogas y

antecedentes de cnfermedades hepiAticas y renales.

B. RECURSO0S
1. Humanos:
a. Autora: Olga Nadia Estela viliate Villatoro.

b. Asesor: Lic. Francisco Castillo Gutiérrez.

2. Institucionales:
a. Hospital Nacional de Salud Mental.
b. Laboratorio clinico, Area de bioqufmica, Hospital

Macional San Juan de Dios.

3. Fisicos:

Jeringas de 10cc, con aguja No. 22

Tubos de ensayo de 12 x 75 mm.

Gradilla

Frascos para suero
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- Pipetas serldgicas de 50 d/1 de 1 ¥ 5 mls.

- Baldn aforado de 50 ml

- Probeta de 50 ml

- Centrifuga Rotofix 2000

- Refrigeradora Phillips a -4°C

- Fluordmetro AMES para fluorescencia fotomdtrica

- Eﬁpect;ofotémetru Coleman

- Juego de reactivos AMES TDA/Carbamazepina

- Juego de reactivos Sera-Pak, de gamma-glutamiltrans-
ferasa, AMES.

- Juego de reactivos Proti 2, de protefnas totales y
albdmina, Wiener Lab.

- Juego de reactivos Transaminasas 200, de alanin-amino

transferasa, Wiener Lab.

C. INSTRUMENTO DE RECOLECCIOCN DE DATOS

Para el grupo en estudioc, se hizo mediante la revisidn
de fichas mé&dicas y para el grupo testigo mediante un cuestio
narioc,

P. METODOLOGIA

1. Procedimiento:

Toma de muestra: las muestras de sangre se extrajeron en
ayunas, a los pacientes internados en el Hospital Nacional de
Salud Mental, y se precesaron aproximadamente una hora después
de ser extraidas en el Area de bioquimica del Hospital Nacional
San Judn de Dios.

A. Se centrifugaron las muestras de sangre a una velocidad
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de 3,000 RPM durante 10 minutos.

b. 5o separd el suero.
c. Se descartaron los sueros gue se encontraron lipémicos,

ictéricos, o gue mostraban evidencia de hem&lisis.

d. El suero se dividid en dos alicuotas, una para cuanti-

ficar carbamazepina y las otras para las pruebas bio-

gquimicas.

|

2.=- Cuantificacifin de carbamazepina serica (41)

a.

b.

Principio:

La carbamazepina y la muestra, compiten con el reacti
vo fluorogénico (FDR), por los sitios de unidn del anti-
cuerpo. El1 FDR no unido al anticuerpo es hidrolizado por
1a enzimajﬁ—galactnsidasa para producir un producto fluo-
rescente. La fluorescencia producida es proporcional a la
concentracidén de carbamazepina en la muestra.
¥ Drocadimiento:

Dejar que los componentes del kit llequen a la temperatura
ambiente (15°-30°C), para la mejor ejecucidn del test. La
temperatura no debe fluctuar mas que *3 °C durante la
prueba,

Marcar los tubos de vidrio de 12 x 75 mm, para identificar
1a.mue5tra, soluciones patrdn y control.

Pipetear 2.5 ml de buffer diluido dentro de cada tubo de
reaccidn,

Pipetear 50 ul de cada solucidn patrén o muestra en cada
tubo.

Preparar respectivamente, dos cubetas para cada tubo de
reaccidn, correspondiendo al No. 1 y 2 para la solucidn

patrén de mayor concentracidn (20 mcg/ml) y asil sucesiva-
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mente para las restantes concentraciones de 15 meg/ml,
5 mcg/ml, 0 mcg/ml.
Pipetear 1.5 ml de AER (reactivo enzima-anticuerpo) diluldo
dentro de cada tubo de reaccidn.
Pipetear 50 ul de cada solucidn patrdn o muestras en las
cubetas de reaccidn correspondientes.
Agregar 50 ul de FDR (reactivo fluorogénico) en cada cubeta
de reaccidn con intervalos de 30 segundos, empezando por
la solucidn patrén de mayor concentracidén, hasta terminar
las muestras y el control.
Incubar a 37°C por 20 minutos, durante este tiempo se pipe-
tea 1.5 ml de buffer diluido en una cubeta y se ajusta el
Eluorédmetro en su lectura a cerc con buffer diluido; a los
diescinueve minutos de hacer la primera adicidn de FDR, se
hicieron las lecturas en el fluordmetro, empezando por la
solucidn patrdn de mavor concentracidn, con intervalos de
30 sequndos. Cada cubeta de reaccidn se incuba con FDR por
20 minutos. Enseguida se procede a leer el resto de las
cubetas, exactamente en el &4rden en gue fueron adicionadas
de FDR. El fluordmetro registra las lecturas.aﬁtamaticamente-

Cuantificacidn de gamma-glutamiltransferasa (43)
Principio:

La enzima GGT cataliza la transferencia del grupo glu-
tamil del sustrato dador incoloro, L-¥-glutamil 3,5-dibro-
mo-4-hidroanilidad al sustrato receptor glicilglicina, for

mﬁndunqj'rqlu{awi]glicinn Y liberandose 3,5-dibromo-4-hidro
xianilina, esta con ascorbato-oxidasa, reaccicna con 2,5 di

metilfencl y produce una quinomemoncimina azul.

l. Procedimiento:
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a. Pipetear en una cubeta 1.0 ml de solucidn de trabajo y de

muestra 0.05 ml.
b. Mezclar e incubar a 37°C por 2 minutos.

c. Hacer las lecturas de absorbancia a una longitud de on-
da de 600 nm, al cabo de dos minutos y se puso simulta-
neamente el crondmelro, repitiendo las lecturas pasados
exaclamente 1, 2 y 3 minutos a la misma temperatura.

d. Calcular el promedio de los calculos de absorbancia por
minuto para determinar la actividad de GGT de la muestra

(14).

1 T= i
Ul de GG hbs nmfmln -

610

f= factor de GGT (1257).
Valores de referencia:
15-56 U . Hombres

14-42 U L. Mujeres

4, Cuantificacidn de alanina-aminotransferasa (44)
Principio:

La L-alanina reacciona con ele -cetoglutarato en pre-
sencia de ALT para formar glutamato y piruvato. El piruva-
to formado reacciona con la 2,4 dinitrofenilhidrazina, -
produciéndose en medio alcalino un compuesto coloreado -
que s5e lee a 505 nm.
1. Procedimiento:

a. Marcar dos tubos B{blanco) y D{muestra), y se agrega 0.5
ml de sustrato de ALT.
b, Colocar en baho de marla a 37°C por unos minutos y se agre

) ul de suero al tubo marcado von D y 100 ul de agua

0

ga 104

al tubo blanco.
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Mezclar con agitacidn suave e incubar exactamente 30 mi-
nutos. agregar 0.5 ml de 2,4-dinitrofenilhidrazina a am-
bos tubos.

ltezclar por inversidn y retirar del bano. Después de dos
minutos hacer las lecturas en el espectrofotémetro a una
longitud de onda de 505 nm, llevando el aparato a cero -
con agua gestilada.

El color final de la reaccion es estable stlo 30 minutos.

Valor de referencia:

para ambos sexos: 0-12 U/L

Cuantificacidn de protelnas totales (45)
Principio:

Los enlaces peptidicos de las proteinas reaccionan
con el ion cdﬁrico, en medio alcalino, para dar un comple
jo de color violeta con maximo de absorbancia a 540 nm, -
cuya intensidad es proporcional a la concentracidn de
proteinas totales en la muestra.

1. Procedimiento:
Marcar Lres tubos B(blanco)}, S{estandar) y D (muestra),
colocar 50 ul de agua destilada al tubo B; 50 ul de suero

patrdn al tubo S y 50 ul de muestra al tubo D.

Auregar 3.5 ml de reactivo de etilendiamin-tetrasddico/
cobre, (EDTA/Cobre: 13 mmol/l en NaOH 875 mmol/l y alquil
aril éter).

Mezclar con varilla e incubar por 15 mi mtos a 37°C.
Retirar los tubos del bafio de maria y dejar enfriar, ha-

cer las lecluras en el espectrofotdédmetro a 540 nm.
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hacer las lecturas en el espectrofotdmetro a 540 nm.
El color de la reaccidn es estable por 12 horas.

Realizar los cdlculos de la siguiente manera:

g/Dl = D x [ fu LEa%s gfal
s

q/d1 = gramos por decilitro

b = mueFlra

[ = factor

5 = estdndar g/dl
P.T.= protelnas totales.
Valor de referencia:

Para ambos sexos: . 6.1 a 7.9 g/fdl.

Cuanltificacidn de alblmina
Principio:

LLa alblimina reacciona especificamente sin separacidn
previa con la forma anidnica de la Bromo-cresolsulfonfta-
leina (BCF), en un medio tamponado a pH 3.8. El1 aumento
de absorbancia a 625 nm, respecto al blancg QE reactivo,
es proporcional a la cantidad de albimina presente en la

mueslra.

1. Procedimiento:

Marcar Lres tubos B(blanco), S(estAndar) y D(muestra).
Agregar 10 ul de suero patrdn en el tubo 5.

Agregar 10 ul de suero en el tubo D.

hgregar 3.5 ml de reactivo BCF a todns ‘3) tubos.
Mezclar con varilla y mantenerlos a temperatura 'de 15-28°C

durante 10 minutos.
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durante 10 minutos.
f. Hacer las lecturas en el espectrofotémetro a 625 nm.
g. El color es estable solamente 20 minutos y hacer los

cAdlculos de la siguiente manera:
Albdmina g/dl = D x F f= ——-—-----=-----

D= muestra
f= factor

Alb. g/dl = albimina en gramos por decllitros.

Valor de referencia:

para ambos sexos = 3.5 a 4.8 gq/dl.

E. DISERO DE LA INVESTIGACION
l. Muestra:

Se estudiaron un total de 60 pacientes adultos de
ambos sexos, separados en dos grupos, un grupo de investi-
gacién compuesto por 30 pacientes internados en el Hospital
Nacional de Salud Mental, quienes tenfan tratamiento de car-
bamazepina por mads de un afio, y un grupo control o testigo

compuesto por 30 adultos sanos.

2. AnAlisis estadfstico:

Los resultadﬂslobteniﬂos se analizaron mediante 1la
prueba estad{stica de chi-cuadrado de Mantel Haenszel y una
tabla de 2 x 2 con el propdsito de determinar que valores se
encontraban alterados o normales para cada pardmetro bioqui-

mico y sf existia diferencia significativa respecto al grupo

control.
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Una tabla de 2 x 3 en el grupo de pacientes con reapecto
al valor normal y alterado de gamma-glutamiltransferasa y los
niveles terapéuticos, sub-terapéuticos y sobre-terapduticos
de carbamazepina. Por otro lado se presentd el coeficiente de
correlacién para demostrar sl la concentracidén de gamma-gluta-
miltransferasa guarda una correlacidn lineal con respecto a

las concentraciones de carbamazepina.
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VIII. RESULTADOS

En este esludio se evalud el posible daiio hepalico,
causadn a lreinta pacienles adullous de ambos sexos, que
s2 enconlraban internados en el llospilal Naclounal de Salud
Mental y guo hnhfﬂn tenido una Lerapia Ymica con carbamaze-
pina,

Se cuanlificaron las concenlraciones de .carbamazepina
en suecro, por medio del mélodo de inmuncvensayo enzimalico
(Fluprescencia foltdmelrica AMES/TDA). Nu se realizaron me-
diciones de la droga en vlros fluldos, Lales como: saliva y
orina porgque no eran de inlerés para esle esludiov.

lLos niveles encontrados de la droga se clasiflicaron de
la sigquiente manera: nivel sub-lerapéulico {concenlraciones
mennras de Bmecg/ml y nivel terapéulico (concentraclones enlkre
f y 12 meg/ml}) y nivel sobre-lLerapéulico {concenlraciones ma-
yores de 12 wmeg/ml). Los resullados oblenidos se encuenlran

-

en la lLabla 1 y 2.

A ambos grupos conlrol y en esludio, se les midieron las
actividades de GG, alanin-aminolransferasa, protefnas lota-
les y albimina, eslos resultadus se analizaron pcr medio de

las pruebas esladisticas de chi-cuadrado de Manlel llaenszel y

prueba exacla de Fischer (Tabla ﬁu.B]

21 grupo conirol estaba formado por treinta adullos sanos

con similares caraclerlsticas respeclo a sexo y edad del grupo

on estudio, a ambos grupos se les midieron las actividades de

PROPIENAD OF LA UNIVERSHIAD DF SN CARLE: Lo 0 WlALA |
RBiklioteco Centraol |
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los cualro pardmetros bioguimicos yue se mencionan con an-
lerioridad, y los resultados vblenidos, demueslran que si
exisle una diferencia significativa entre ambos grupos
{p{0.001) (Tabla No. 6). ; 3

Los resullados de los niveles de carbamazepina encon-
lrados en el yrupo de pacientes; fueron los siyuienles: diez
y seis pacienles en el nivel sub-terapéutico (53.33 por cienlo),

once en el nivel Llerapéutico (36.006 por ciento) y Ltres en el
nivel sobre-lerapéulico (9.99 por cienlo) (Tabla No.I).

'e los Lreinla pacienles esludiados, veinlilrés presenlta
ron valores de GGIl arriba de los valures de referencia (15-56
v/, en hombres y 14-42 U/L en mujeres). Los resullLadus de las
pruebas bioquimicas demueslran gue sdlo la enzima GGT tiene -
diferencia siynificaliva respeclo a las demds pruebas biuqul—

¥ # # -
micas, lales como; alanin-aminolransferasa, proleinas lLoulales

y albdmina (p{ 0.00001) (Tabla No.3).
e los veintilrés pacientes coun actividades de GGT aumen

Ladas, cinco pacienles presenlaban valores de ALT aumenlados,

las concenlraciones de proleinas se encontraban normales y

solamente un paciente presentd valores de ALT, GGT y albdmina

alterados.

Posleriormente el grupo de pacienles fue clasificado to-

bl

mando como base la acviividad normal o allerada de GGT, en re-

lacidn a4 los niveles de la droya. De los veinlitres paclenles

tenfan allerada la actividad de GGT (76.66 por ciento), se

(e



3z

encontrd que once tenlan nivel sub-terapdutico de la droga
(36.66 por ciento), nueve tenian niveles terapéuticos

(29.99 por ciento) y tres presentaron niveles sobre-terapéuti
cos (9.99 por ciento) (Tabla No 1 y graficaa No.l y 2)

De los siete pacientes que tenfan normales las activi-
vidades de GGT (23.33 por ciento), se encontrd gue cinco pa-
cientes tenfan niveles sub-terapéuticos (16.66 por ciento)
dos tenfan niveles terapéuticos (6.66 por ciento)} y ningtn
paciente se encontrd en el nivel sobre-terapéutico, en este
caso (Tabla No.l, grafica No.3).

Las actividades de GGT fueron correlacionadas con los
niveles de carbamazepina y los resultados que se obtuvieron
evidencian que no existe correlacidn lineal (r=0.181) (Tabla

No.5 y Grafica No.4 ).
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La razdn por la cual no se eligieron pacientes con Lerapia
combinada con olras droyas antiepilépticas en el presente es-
tudio, se basa en que existen inleracciones farmacoldgicas
entre drogas (6,7,14,15).

Se enconlrd que si existe una diferencia significativa
entre los valores del grupo control y grupo en estudio de los
cualro pardmelros hinqufmicos evaluados (p< 0.001).

Se demoskrd en el grupo en esludio gue la enzima GGT es
la dnica que presenta diferencia significativa (p < 0.00001),
mientras que los valores de alanin-aminotransferasa, proteinas
totales y albdmina no presentan diferencia. Eslo confirma que
la enzima GGT es un indicador altamenle sensible de la funcidn
hepdlica, debido a que se localiza en la membrana celular del
hepaltocilo y es la primera enzima gue se altera, como resulta-
o del dano en la membrana celular. Tiene la ventaja de senalar
un dano hnpnliuu primario, aun cuande la aclividad enzimdlica
de olros pardmeltros bioguimicos tales como aspartato aminotrans
ferasa y alanin-aminolransferasa no se encuentren alterados (17,
18,28,30-36).

e Jos veinltitrés pacientes qgue presentaron alteracidn de
la actividad de GGT, diez y nueve tenfan niveles fuera de los

'
limites de control; diez y seis en el nivel sub-terapéulico
{53.33 por ciento) y tres en el nivel sobre-terapéulico (9.99
por ciento). En este mismo grupo se encontraron cinco pacientes

gque Lenian valores a'lerados de ALT y ninguno presentaba alte-
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racidén en la concentracidn de protelnas totales. Solamente
un paciente tenfa alterada la ALT y la albtmina. De estos
cinco pacientes, tres de ellos tenfan niveles terapéuticos
de la droga y los dos restantes estaban en el nivel sub-te
rapdutico de carbamazepina. Los resultados cobtenidos de las
concentraciones de carbamazepina, demuestran que no existe

correlacidn cén las actividades de GGT encontradas en el

ostudio.



X. CONCLUSIONES

A.- Los pacientes con tratamiento por mds de un ano con carba-
mazepina presentan niveles alterados de GGT, mientras gue
no existe diferencia significativa de los niveles de ALT,

proteinas totales y albdmina,

1

B.- El mejor indicador de daiio hepAtico causado por la carba-

mazepina resulld ser la GGT.

C.- No existe wuna correlacidn entre niveles de GGT y los nive

les de carbamazepina en sangre.
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X1. RECOMENDACIONES

En los casos que presenten actividades de GGT alterada,
se debe determinar aspartato-aminonotransferasa y alanin-

aminotransferasa, para evaluar mejor el dafo hepético.

Realizar monitoreos cada tres semanas después de iniciada
la terapia o cuando se cambia de dosis en los pacientes
internos y ambulatorios, para poder establecer las dosis

Lerapduticas y hacer las modificaciones convenientes para

cada caso.
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ANEXO 1

CUESTIONARIO “GRUPO TESTIGO"

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA BIOLOGICA

"CUANTIFICACION DE PARAMETRCS BIOQUIMICOS EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO PROLONGADO DE CARBAMAZEPINA, IN
TERNADOS EN EL HOSPITAL NACIONAL DE SALUD MENTAL"

Cuestionario para el grupo de personas testigo, para el estu
dio de tésis.

NUMERO : FECHA:

Nombre: Edad: Sexo:

Por favor conteste las siguientes preguntas.

A padecido de algquna enfermedad del Hlgado?

si su respuesta es SI, diga Cudl 7

A padecido de alguna enfermedad Renal? Cudl?z

A padecido de alguna enfermedad del Corazén?

Cual? -

Esta padeciendo alguna enfermedad en ESTE momento?

Cudl? .

Esta tomando o inyectandose algin medicamento en este momento?

Cudl?




42
FIGURA No. 1

Estructura gquimica de la carbamazepina y su meta-

bolito 10,11-epdxido (7).

o

NH
2

NH
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FIGURA No, 2

Sistema enzimitico; biotransformacidén de la dro-

ga en el componente microsomal hepatico.

NADFH FAD P450 DRUG-OH + H_O
~— T- 2
droga hidroxilada
citocromo
P450
NADP FADH2 P450
j Fel+ \
o, DRUG
{*) Goodman L, Gilman A. The pharmaceclogical basis of

therapeutics; 3ed. New York:MacMillan, 1965.XVII-

1785p. (p.221<222) .
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Comparacidédn de los métodos de valoracién de carbama-

zepina en suero¥

M&todos

Ventajas

Desventajas

a) HPLC(cromatogra
fla ligquida de

alta presion

b) Inmunoensayo

enzimdtico

c¢) Inmunoensayo
por polariza-
cion de fluores

cia

d) Polvo gufimico
seco(tiras de

papel).

Exacto

Preciso

Rapido
Muestras peque
fnas (50 mcl)

Preciso

Rapido
Preciso
Especifico

Muestras peque
nas (30 mcl)
rdpido

i "
especifico

Volumen grande
de muestra
{500 mcl).

Lento

Coste elevado

Coste elevado

ninguno

 {15,41,.42).
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TABLA No. 2

EFECTOS ADVERSOS CAUSADOS POR CARBAMAZEFPINA (7)

Sistema

Sistema

Sistema

Sistema

Sistema

Sistema

nervioso central:
- diplopia
- nistagmus
- vision borrosa
- dolor de cabeza

- irritabilidad

- ataxia
- psicosis

- estupor y coma

cardiovascular:

- infarto

- depresién del ritmo atrioventricular
hematopoyético:

- trombocitopenia transitoria

- leucopenia persistente

- anemia aplastica
cutaneo:

- dermatitis exfoltiativa

- sindrome de Stevens-Johnson
Hepatico:

-elevacidén de ASAT, ALAT, fosfatasa

alcalina

digestivo:

- anorexia

- nausea

- vomitos
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No. 1

LR =T
Geupra de pacientes clasificado an nosmel ¥y alterado, raspecto les nivelas
de camma-glutamiltransferasa (GCT) y los niveles ce carbamazepina.
Cencentracicn de cachamazepina
MNivel i
. £ s . * . =
Nivel de GGT Sub-terzpeutice Terapeutico Sobre-terapeutico Total

No. de paciente/porcentaje

NMormal

5 (i6.063)

Alterado 11 (36.66%)

2 (6.663%) 0 (0%)

9 (29.99%) 3 {9.99%)

7 (23.33%)

23 (76.66%)

30 (100.00%)

9%



TABLA Ho. 2

RESULTAIMS TOTALES DEL GRUPDO CONTROL Y GRUPO EM ESTUDICQ. RESPECTO A LAS
CONCENTRACIONES DE CARBAMAZEFINA, ALANIN-AMINOTRANSFERASA (ALT), GAMMA-
GLUTAMILTRANSFERASA (GGT), PROTEINAS TOTALES Y ALBUMIMA,

CARBAMAZEPINA ALT GGT P.TOTALES ALBUMIHNA
{meg/ml) {U/L) {usL) g/fdl g/fdl

Ho.Paciente-estudio control eslu control estu contrel es- control estu

dino dio tudio dio.
1 4.75 B.1 4.6 29.213 T79.2 . 6.9 3.38 4.3
2 4.07 9.3 11.7 29.4 44.0 $.1 T4 inis 4.0
3 5.83 6.5 G o el B.9 4.5 4.1
4, 2.99 5.8 7.4 46,9 19.7 6.4 8.7 4.8 4.0
5 4.65 7.1 B.7 3.3 157.9 7.1 h.B 3.9 4.7
6 31.74 B.9 B.6 39.4 107.6 F.5 FuB fodet 3.7
1 3.40 11.2 ie.6 .33.9 100.3 WA T e ST
8 .40 10:3. 16.0 568 TR T R 3.8
a 7.3 6.9 40.0° S58.1  88.7 T7 Tk A 4.2
10 9.54 B.5 9.5 33,9 105.9 6.9 7.7 4.5 4.1
11 6.45 9.4 o.0 - .4 ATT e el R 4.7
12 3.1 10.8 15.1 39.8 53.0 6.8 T.3 4.3 4.3
13 12,6 6.6 12.0 45.2 59.8 7:31 6.8 4.0 4.7
14 8.0 Tk 8.26 49.8 53.2 1.9 7.1 4. 4.9
i5 9.0 9.7 9.0 51l 60.3 6.3 T.9 4.6 4.3
16 Tt 11,9 32.3 a4t} 2011 o S S ok M 5.0
17 11.8 R TR R T TR 6.8 3.8 5.1
18 3.1 AR T R S Gk Bl ol 4.7
19 3.73 9.4 7.4 32,0 633 O R T 4.0
20 8.51 10.6 U R - N T B2 To3 AT 4.6
21 8,49 8.7 6.0 29.0 €8.8 6.8 7.0 4.3 4.0
22 5.58 11.6 O el T e (RO | e T e T R T 3.6
23 5,13 T T TR L e 6.2 6.9 3.9 3.6
24 9.54 B.2 a0 Fg.9 | 752 6.5 7.6 - 433 4.8
25 7.25 2.6 Bog gy niag iy 6.3 6.3 3.7 4.4
26 4.89 10.5 10.4 24.4 -86.1 6.8 5.9 3.8 3.8
27 5.12 6.5 - 11.5 « 33.3 96l 6.2 3.6 3.2
28 B.l4 8.0  10.0 24.4 34,5 5.9 6.3 -:1.7 4.0
29 8.0 4.2 G4 03 - BL. MR Y 1 4.8
W0 10.14 T T Gl e T cos e o0 Ui T SRR L

0T & Valores de referencia: 15-56 U/L lombres
14-42 U/L Mujeres

ALT valores de referenciars 0-12 U/L ambos sexos

rroteinas T.¥alores de referenciay 6.1-7.9 g/d1 ambos sexos
Albdminas valores de referencias 3.5-4.8 g/fdl ambos sexXos.
LE— ¥1.269

. l.= 1 ps D001



TABLA HNo.

3

LB

Resultado de la comparacidn de las pruebas biogquimicas

en ol grupo de pacienles,

exacla de

Fischer (talbla de 2x2).

obtenidos por medioc de la prueba

Pardmelros
Lioguimicos

Valor de P

Significancia

ALT-GGT
ALT-P.Tolales
ALT-Alb.
GGT-P.Tulales
GGT-Alb.
P.totales-Alb.

p<0.00001
p=0.29
p=0.29
p=0.00001
p=0.00001
p=0.029

Si
Mo
No
Si
51

No

hay
hay
hay
hay
hay
hay

diferencia
diferencia
diferencia
diferencia
diferencia

diferencia

significaliva
significativa
significativa
significativa
significativa

significativa

ALT=alanin-aminolransferasa

GGT=gamma-glutamiltransferasa

P.Tolales=proleinas Lotales

Alb=albldmina
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TABLA No. 4

Resultado comparativo de las pruebas bioquimicas en

el grupu en estudioc y control.

Pardmetro biogulmico Grupo

Estudio MNormal
GGT normal 0 | 28
GGT alterado 23
ALT normal 25 30
ALT alterado 5 0
PF. Totales normal 206 29
P. Totales alterado
AlL. normal 20 29
Alb. alterado 4q 1

Valores de referencia

GoT=gamma-glulamiltransferasa 15-56 U/L lHombres
14-42 U/L Mujeres

AlLT=alanin-aminotransferasa p-12 U/L ambos sexos

P.Totales=protefnas totales 6.1-7.9 g/dl ambos sexos

L

Alb=albimina 3.5-4.8 gy/dl ambos sex0S.

. 1.=1 F":-.“-““r-



TABLA NMNo. 5

flesultados de las concentrociones de carbamazepina y de
garma-gluterlitrensfersa, rn vl grupe en cotwiio.

Hua-tle ppefente Lonc. oe Enrh;m;QE:iH; cnnETTE;TQEfLLL'

(megnl} usL

1 4,75 79.2
2 L. 07 kb0
3 5.83 77.4
i 2.99 39.7
5 L.ES 157.9
L 3.7 W7.6
! 3.40 W0.3
] Bl 79.8
a Ta2 BA.7
10 9,5 105.9
1 EL5 47.7
L 3.33 53.0
13 12.6 59,8
1 B.0 53.2
15 9.0 60.3
16 7.6 201.1
17 11.8 a3
18 13.1 111.4
19 3.7 63.3
2 8.31 36.5
21 B.7 68.8
22 5.58 41,3
23 5.33 63.2
2h 9,54 75.7
25 7.25 319.7
26 4,89 BE.1
27 5.12 96.1
26 B. 1 3,5
29 6.0 51.3
30 10. 14 61.1

Valnres de referencia:

Carbamazepina: nivel sub-terapéutico { 8 mcg/ml)
nivel terapdutico (B-12 mcgSml)
nivel sohre-terapdutico ( 12 meg/fml)

GOGT [ gamma-gliutami ltransferazal: 15-56 U/L Hombres

14-42 U/L Mujeres
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GRAFICA No. 1

Resultados en porcentaje de la actividad de gamma-

glutamiltransferasa en el grupo de pacientes.

23.33% W Normal
76.66% (:::) Alterado

GRAFICA No. 2
Resultados en porcentaje de los niveles de concen-
tracidn de carbamazepina en el grupo de pacientes con

actividad alterada de gamma-glutamiltransferasa

J6.60%

(D Sub-terapéutico



GRAFICA No, 3

Resultados de los niveles de concentracidn de
carbamazepina, en el grupo de pacientes con actividad

normal de gamma-glutamiltransferasa.

fl
Lﬁ!h Terapéutico

Q Sub-terapéutico

16.66%
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GRAFICA No. 4
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DIAGRANMA DE WISPERSION DE LOS VALORES DE GAHMA-GT Y CARBAMAZEPINA
3y s : : 4 i !
200 »
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