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ARTÍCULO ORIGINAL

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es determinar los factores que influ-
yen en el aclaramiento (CL) de carbamacepina (CBZ) en pa-
cientes epilépticos adultos usando un modelo de efectos mixtos
y datos de concentraciones séricas de CBZ generados del cui-
dado rutinario de los pacientes. El número de pacientes inclui-
dos en el estudio fue de 104. Se analizaron un total de 161 con-
centraciones séricas de CBZ en el estado estacionario. El
aclaramiento poblacional se determinó con el programa NON-
MEM aplicando un modelo monocompartimental con absor-
ción y eliminación de primer orden. Se analizó la influencia de
las siguientes covariables sobre el CL: peso corporal total,
edad, dosis/día, sexo, superficie corporal (SC) y la comedica-
ción con primidona (PRIM), ácido valproico o difenilhidantoí-
na (DFH). El modelo final de regresión obtenido es el siguien-
te: CL = (0.614 SC + 0.0016 dosis/día)( 1+ 0.278 DFH)(1+
0.326 PRIM).

Palabras clave. Carbamacepina. Farmacocinética. Adultos.
NONMEM. Poblacional.

Population pharmacokinetics
of carbamazepine in adults with epilepsy

ABSTRACT

The aim of the present study was to determinate the factors
affecting carbamazepine (CBZ) clearance (CL) in adults with
epilepsy using a mixed-effect model and sparse data collected
during routine clinical care. The patient population comprised
104 adults receiving CBZ. A total of 161 CBZ steady state se-
rum concentration samples were analyzed. Population CL was
calculated by using NONMEM with a one compartment mod-
el with first-order absorption and elimination. The following
covariates were tested for their influence on clearance (CL):
total body weight, age, dose/day, sex, surface area (SA) and
comedication with primidone (PRIM), valproic acid or pheny-
toin (DFH). The final regression model for carbamazepine
clearance found best to describe the data was: CL = (0.614 SA
+ 0.0016 dose/day)(1 + 0.278 DFH)(1 + 0.326 PRIM)

Key words. Carbamazepine. Pharmacokinetics. Adults.
Population. NONMEM.

INTRODUCCIÓN

La carbamacepina (CBZ) es en la actualidad el
fármaco más utilizado en el tratamiento de las epi-
lepsias que cursan con crisis parciales, simples o
complejas, y generalizadas tónico-clónicas, tanto en
adultos como en niños. La principal ventaja de este
fármaco frente a otros antiepilépticos tradicionales,
es la menor incidencia de efectos indeseables de tipo
cognitivo y conductual. Además, la CBZ se utiliza en
el tratamiento de la neuralgia del trigémino y de al-
gunos trastornos afectivos y de conducta.1

No obstante que existe una buena relación entre
las concentraciones sanguíneas de CBZ y el efecto
farmacológico, el grado de correlación entre las dosis
administradas de CBZ y las concentraciones séricas
alcanzadas es bajo como consecuencia de la gran va-
riabilidad interindividual en la biotransformación
del fármaco. Esta variabilidad puede ser atribuida a
un fenómeno de autoinducción del metabolismo, po-
siblemente influido por la magnitud de la dosis, por
las características fisiopatológicas del paciente, o
bien como consecuencia de las interacciones causa-
das por la acción de otros fármacos que se tienen
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filina, fenitoína y digoxina, que avalan su utilidad y
confirman su validez en el tratamiento de datos pro-
cedentes de la práctica clínica.12-14

Una revisión exhaustiva referente a la farmacoci-
nética de CBZ en distintas bases de datos pone de
manifiesto el escaso número de estudios dirigidos a
establecer la farmacocinética poblacional de este an-
tiepiléptico. Los trabajos encontrados corresponden
a estudios realizados con NONMEM en niños,15 en
poblaciones mixtas (niños, adolescentes y adul-
tos)7,16,17 y en adultos de EUA,18 Arabia19 y China.20

No se ha encontrado ningún estudio de farmacociné-
tica poblacional de CBZ realizado con modelos de
efectos mixtos en adultos de poblaciones latinas.

Actualmente, los criterios farmacocinéticos utili-
zados para la dosificación de CBZ están basados en
los parámetros obtenidos mediante estudios tradicio-
nales llevados a cabo en otros países y, como conse-
cuencia, en poblaciones que pueden no ser represen-
tativas de la mexicana.16,18,19 Además, las pautas de
dosificación recomendadas sólo tienen en considera-
ción el grupo de edad al que pertenece el paciente,
adulto o niño, y el peso corporal únicamente en este
último grupo, ignorando su cinética dosis-dependien-
te y la influencia de los tratamientos asociados con
otros fármacos, antiepilépticos o no. Esta situación
pone de manifiesto el indudable interés que tiene el
caracterizar en la población mexicana el comporta-
miento cinético de este fármaco, el cual se encuentra
incluido en el Cuadro Básico de Medicamentos del
Sector Salud21 y es considerado de primera línea en
el tratamiento de la epilepsia por su amplía utiliza-
ción en la clínica.

Por lo anteriormente señalado, el objetivo de este
trabajo es determinar el modelo poblacional de efec-
tos mixtos que describe el comportamiento farmaco-
cinético en el aclaramiento de CBZ en pacientes epi-
lépticos adultos monitorizados en el Hospital Central
“Ignacio Morones Prieto” de la ciudad de San Luis
Potosí.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Para la realización de este estudio de tipo retros-
pectivo se utilizaron datos procedentes de pacientes
epilépticos adultos (edad entre 18 y 60 años) del
Hospital Central “Ignacio Morones Prieto” de la
ciudad de San Luis Potosí, ingresados o ambulato-
rios, que estuvieron en tratamiento crónico con
comprimidos de CBZ (Tegretol®), durante el periodo
enero 2000-marzo 2002 y que en su historia clínica

que asociar frecuentemente en caso de epilepsias
refractarias para conseguir un mejor control de las
crisis.2 Este hecho unido a la estrecha ventana te-
rapéutica de la CBZ (4-12 mg/L) dificulta el esta-
blecimiento a priori de pautas de dosificación que
permitan obtener una respuesta óptima en el pa-
ciente, evitando riesgos innecesarios de infra o so-
bredosificación.3

Existen numerosos estudios sobre el comporta-
miento cinético de la CBZ y los factores que pueden
modificarlo, pero en su mayoría fueron realizados
aplicando metodologías tradicionales sobre pequeños
grupos de voluntarios sanos o pacientes con caracte-
rísticas fisiopatológicas muy definidas. En ellos se
pone de manifiesto la influencia significativa de cier-
tas variables, tales como el peso y la edad, mientras
que persiste la controversia sobre la influencia de
otros factores tales como la autoinducción dosis de-
pendiente, el sexo, la asociación con inductores del
metabolismo de CBZ como fenitoína y fenobarbital o
de inhibidores metabólicos como el ácido valproico.4-9

Sin embargo, son muy escasos los estudios realiza-
dos en grupos amplios de pacientes representativos
de toda la población que recibe el fármaco, debido a
las objeciones éticas que plantea la realización de un
estudio cinético de tipo tradicional, dado que precisa
la obtención de un número elevado de muestras por
paciente.

Para superar los inconvenientes derivados de los
estudios cinéticos clásicos, en los últimos años se
han desarrollado métodos de estimación de paráme-
tros farmacocinéticos basados en modelos de efectos
mixtos, los cuales permiten analizar conjuntamente
información clínica y farmacocinética procedente de
un amplio número de individuos incluso cuando el
número de datos de concentración disponibles por
cada individuo es reducido.10,11 Esta información
puede ser la obtenida en el curso de la monitoriza-
ción por lo que, al ser generada como parte del cui-
dado del paciente, no supone un costo adicional y la
población de interés está mejor representada que en
los estudios tradicionales. No obstante, la aplica-
ción de estas nuevas estrategias requiere la utiliza-
ción de métodos matemático-estadísticos complejos
que permitan la integración de datos de distinta
naturaleza (concentraciones en fluidos biológicos,
dosis-respuesta, características demográficas y pa-
tológicas de los pacientes y tratamientos asociados,
entre otros). Estos métodos han sido implantados en
diferentes programas informáticos, siendo el más di-
fundido NONMEM, con el cual se han realizado
diversos estudios de cinética poblacional de algunos
fármacos, como aminoglucósidos, vancomicina, teo-
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contaban con registros de niveles sanguíneos de
CBZ en el estado estacionario e información comple-
ta sobre dosis administrada, tiempo de muestreo,
hora de la última administración, así como de las
características antropométricas (edad, peso, altura,
sexo) y de comedicación (administración simultánea
de fenitoína, fenobarbital, ácido valproico, primido-
na, etc.). Fueron excluidos del estudio los pacientes
en los que la información era incompleta, mujeres
embarazadas y pacientes con insuficiencia hepática.

Los pacientes seleccionados recibieron la dosifica-
ción de CBZ por vía oral en una única toma diaria
o, en la mayoría de los casos, dos o tres veces al día
fraccionando la dosis/día de acuerdo con la prescrip-
ción médica. Los intervalos de administración fue-
ron irregulares al estar asociada la toma del medica-
mento con los horarios de las comidas. La extracción
de muestras de sangre para la determinación de las
concentraciones séricas del fármaco se realizó trans-
curridas por lo menos tres semanas posteriores al
inicio del tratamiento o al cambio de dosis, habitual-
mente por las mañanas, antes de la administración
de la primera dosis del día, por lo que normalmente
la determinación corresponde a la concentración mí-
nima en el estado de equilibrio.

El método analítico empleado para la determina-
ción de las concentraciones plasmáticas de CBZ fue
inmunoensayo de fluorescencia polarizada (Axsym®
Abbott) con coeficientes de variación inter e intraen-
sayo inferiores al 10%.

Análisis farmacoestadístico

Los datos de concentración-tiempo de los pacien-
tes se ajustaron a un modelo farmacoestadístico uti-
lizando el método denominado de primer orden, im-
plantado en el programa NONMEM versión V y
aplicando las subrutinas ADVAN2, TRANS2 y SS2.
En este tipo de análisis, los datos de todos los pa-
cientes que integran el estudio son analizados de
manera simultánea aunque preservando su indivi-
dualidad, estimándose parámetros farmacocinéticos
típicos (medios) de la población, así como los valo-
res de variabilidad interindividual y variabilidad re-
sidual (intraindividual).

Modelo farmacocinético

El modelo farmacocinético seleccionado para el
ajuste de las concentraciones de CBZ obtenidas a
partir de la administración oral del fármaco, fue el
modelo monocompartimental abierto con absorción
y eliminación de primer orden.

La constante de absorción (Ka) de la CBZ y la bio-
disponibilidad (F) del fármaco se fijaron a los valores
bibliográficos 0.65 h-1 y 0.85, respectivamente.3,22 Debi-
do a la naturaleza de los datos (concentraciones míni-
mas en el estado de equilibrio), que no permite la co-
rrecta estimación del volumen de distribución (Vd),23,24

éste también se fijó con base en el rango de valores de
Vd/F referidos en la bibliografía (1.2 a 1.9 L/kg).22,25

Para ello se obtuvo el modelo básico con diferentes va-
lores de Vd/F dentro del rango anteriormente señalado
con intervalos de 0.1, eligiéndose aquel valor que pro-
porcionó un mejor ajuste de los datos y el menor error
de estimación para los parámetros. El valor de Vd uti-
lizado en la construcción del modelo farmacocinético
poblacional fue de 1.5 L/kg (Vd/F = 1.76). Por lo tan-
to, en el modelo poblacional únicamente se estimó el
valor del aclaramiento (CL) de CBZ.

Modelo de regresión

En la construcción del modelo de regresión se
analizó la influencia de las siguientes variables so-
bre el CL de CBZ: peso corporal total (PCT), edad
(EDAD), superficie corporal (SC) (calculada con la
fórmula de Mosteller: SC = √(Altura • Peso/3600),26

dosis/día (DOSIS), sexo (SEXO) y terapia concomi-
tante con ácido valproico (AV), difenilhidantoína
(DFH), primidona (PRIM), por ser los fármacos que
se administran en forma simultánea a CBZ en más
de 15% de los pacientes incluidos en el estudio.

La incorporación de las variables se llevó a cabo
de forma progresiva (paso a paso) a partir del mode-
lo básico (CL = θ1) para desarrollar el modelo inter-
medio con la incorporación de variables continuas y
uno completo en el que se incluyeron las variables
categóricas. En un último paso se obtuvo el modelo
final, en el que sólo se incluyeron las variables con-
tinuas y categóricas que demostraron influencia sig-
nificativa sobre el CL de CBZ, utilizando criterios
estadísticos más restrictivos que los utilizados en la
construcción del modelo completo. En la figura 1
aparece representado el esquema general seguido en
la construcción del modelo de regresión con cada
uno de los pasos anteriormente mencionados.

Se analizó la inclusión de las variables continuas:
PCT, DOSIS, EDAD y SC de acuerdo con funciones
lineales y no lineales, según la siguiente expresión:

CL = (θ1+ θ2 covcont + θ3 cov cont 
θ4)

             cont: continua

Las variables discretas o categóricas (SEXO, AV,
DFH, PRIM) se asumió que tomaban el valor cero
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cuando estaban ausentes en un individuo o cuando
se trataba del sexo femenino y tomaban el valor uno
en caso contrario. Estas variables fueron introduci-
das en el modelo en forma multiplicativa:

CL = (θ1+ θ2 covcont+ θ3 cov cont 
θ4)(1+ θ5 cov cat)(1+ θ6 cov cat)

  cont: continua  cat: categórica

Modelo estadístico

En la construcción del modelo estadístico, para la
determinación de la variabilidad interindividual en
el CL de CBZ y la variabilidad residual, se probaron
diferentes combinaciones de modelos de error: aditivo
y proporcional (coeficiente de variación constante):

Modelo aditivo
CLj = CL’j + ηCLj

 
; η(0, ω2)

Cij = C’ ij + εij ; ε(0, σ2)

Modelo proporcional
CLj = CL’j (1+ ηCLj); η(0, ω2)
Cij = C’ij (1+ εij); ε(0, σ2)

Donde CLj es el CL específico del individuo j, CL’j

es el CL predicho por el modelo poblacional, ηCLj re-
presenta la diferencia entre el CL del individuo y el
valor predicho por el modelo, la cual tiene una dis-
tribución con media igual a cero y una varianza ω2.
Cij es la concentración observada para el individuo j
al tiempo i, C’ij es la concentración plasmática predi-
cha por el modelo farmacocinético para el individuo j
al tiempo i y εij es el error residual que tiene una dis-
tribución con media cero y varianza σ2.

La combinación de modelos de error más adecua-
da para la construcción del modelo farmacocinético
se determinó mediante un análisis preliminar con el
modelo básico. Posteriormente se confirmó con el mo-
delo final.

Criterios de selección de modelos

La discriminación entre los distintos modelos far-
macoestadísticos evaluados se basó, en primer lugar,
en el valor mínimo de la función objetivo (Fobj). Al
ajustar los datos, NONMEM calcula el valor de di-
cho estadístico, que corresponde a -2Lmax, siendo
Lmax la función de máxima probabilidad de los da-
tos. La elección entre dos posibles modelos se basa
en la diferencia existente entre los respectivos valo-
res de sus Fobj, admitiéndose que el valor de esa di-

Cuadro 1. Características de los pacientes incluidos en la construcción del modelo farmacocinético.

Variable                                                                                                                 Media ± Desviación Estándar Rango

Sexo (masculino/femenino) 66/38
Edad (años) 30 ± 10.71 18 - 63
Peso (kg) 62.3 ± 12.5 40 - 104
Talla (cm) 159 ± 9.07 135 - 179
Superficie Corporal (m2)* 1.63 ± 0.18 1.23 - 2.14
Concentración CBZ (µg/mL) 7.14 ± 2.43 1.21 - 13.30
Dosis (mg/día) 805 ± 223 300 - 1350
Dosis (mg/kg/día) 13.25 ± 4.0 4.96 - 29.67
Difenilhidantoína (S/N) 27/77
Ácido Valproico (S/N) 15/89
Primidona (S/N) 16/88

* Calculada con la Fórmula de Mosteller: SC = √(Altura • Peso/3600) 25

Modelo Paso 1 Modelo Paso 2 Modelo Paso 3 Modelo
básico intermedio completo final

Paso 1: Construcción de un modelo intermedio mediante la incorporación progresiva de las variables continuas.
Paso 2: Construcción de un modelo completo mediante la incorporación progresiva de variables categóricas.
Paso 3: Obtención del modelo final con aplicación de criterios estadísticos más restrictivos para evaluar la posible exclusión de las variables in-
corporadas anteriormente.

Figura 1. Esquema de los pasos seguidos en la construcción del modelo de regresión.
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ferencia presenta, aproximadamente, una distribu-
ción chi-cuadrada (χ2), con un número de grados de
libertad igual a la diferencia que existe en el número
de parámetros de los dos modelos que se desean dis-
criminar.

En la construcción del modelo de regresión comple-
to, se adoptó para modelos restrictivos (aquellos que
se diferencian en un solo parámetro) una diferencia
en el valor de la función objetivo (DFobj) de al menos
3.8 unidades (valor asociado a una probabilidad de
0.05 para un grado de libertad), como indicativa
de que el modelo con más bajo valor de función objeti-
vo era probablemente superior al otro. En modelos no
restrictivos, en los que los modelos comparados pre-
sentan el mismo número de parámetros, no puede
adoptarse el criterio anterior, aceptándose como más
probable aquel con menor valor de la función objeti-
vo, si la DFobj era de al menos 10 unidades.27

Una vez definido el modelo completo, se procedió
a aplicar un criterio estadístico más estricto. Se eli-
minaron, una a una, las variables del modelo para
demostrar si tienen influencia o no sobre el CL de
CBZ. Así, se admitió una diferencia mínima de 6.6
unidades, asociada a un valor de p ≤ 0.01, para un
grado de libertad, como criterio necesario para man-
tenerlas en el modelo final.

Puesto que NONMEM proporciona también esti-
madas de los parámetros de variabilidad interindivi-
dual y residual, errores estándar de los parámetros
de efectos fijos y aleatorios, matrices de correlación
de las estimadas y gráficas de distintos tipos, se de-
ben tener en cuenta otros criterios en el momento de
discriminar entre modelos. El descenso en el coefi-
ciente de variación del CL a medida que se van inclu-
yendo las posibles variables predictoras en el modelo,
el error estimado de cada parámetro (< 25% para pa-
rámetros de efectos fijos y < 50% para los efectos
aleatorios) y los intervalos de confianza correspon-
dientes a cada uno de ellos (IC95% = Valor estimado
± 2 Error estándar), que no deben contener el valor
nulo, son criterios que fueron considerados en la se-
lección del modelo farmacoestadístico. Además, se uti-
lizó como criterio de selección complementario un
análisis minucioso de las gráficas de residuales pon-
derados (WRES) frente a los distintos parámetros y a
los valores predichos de las concentraciones, exigién-
dose que tales gráficas mostraran una distribución
aleatoria de los datos representados.

RESULTADOS

La población incluida en el estudio estuvo confor-
mada por 104 pacientes, con un total de 161 concen-

traciones séricas de CBZ. El cuadro 1 muestra la in-
formación detallada de las características de la po-
blación de pacientes epilépticos estudiada.

De acuerdo con el análisis preliminar desarrolla-
do con el modelo farmacocinético básico [CL = θ1]
combinando los diferentes modelos de error, se obtu-
vo un mejor ajuste aplicando a la variabilidad inter-
individual asociada al aclaramiento plasmático de
CBZ un modelo proporcional [CLj = CL’j (1+ ηCLj)]
y a la variabilidad residual un modelo aditivo [Cij =
C’ ij + εij]. Por lo tanto, esta combinación de modelos
estadísticos se aplicó en los análisis subsecuentes.

El proceso de construcción del modelo farmacoes-
tadístico que caracteriza el comportamiento farma-
cocinético del CL de CBZ en la población de pacien-
tes epilépticos estudiada se muestra en el cuadro 2.

El modelo básico establece el valor medio del CL
de CBZ en 2.56 L/h con una varianza de 0.075 (CV
= 27.4%) y una variabilidad residual de 3.63 (σ =
1.88 mg/L). La figura 2A muestra la representación
gráfica de los residuales ponderados (WRES) frente
a las concentraciones predichas (PRED) para el mo-
delo inicial. Se aprecia una marcada dispersión de
los datos, lo que indica la deficiente bondad en el
ajuste de los datos que proporciona dicho modelo. El
análisis preliminar de las representaciones gráficas
obtenidas con el modelo básico de WRES frente a
cada una de las covariables analizadas permitió ob-
servar la influencia del PCT, la SC, la DOSIS y la
administración concomitante de DFH, PRIM y AV
en el CL del CBZ. Las covariables continuas (PCT,
SC y DOSIS) fueron incorporadas al modelo básico
para construir el modelo intermedio; sólo la SC y la
DOSIS demostraron una influencia significativa en
el comportamiento farmacocinético del CL de CBZ al
conseguir disminuir la función objetivo (FObj) en
más de 40 puntos con respecto a la FObj obtenida
en el modelo básico.

El modelo completo se obtuvo mediante la incor-
poración de las covariables categóricas (SEXO,
PRIM, DFH, AV) al modelo intermedio. La asocia-
ción con AV no demostró ser una covariable que
influye significativamente en el CL de CBZ en la po-
blación estudiada. De esta manera el modelo comple-
to incluye únicamente como covariables predictoras
del comportamiento cinético del CL de CBZ la aso-
ciación de DFH y PRIM al tratamiento con este an-
tiepiléptico (Cuadro 2). El modelo final se estableció
mediante la exclusión progresiva de las covariables
incluidas en el modelo completo, aplicando criterios
más estrictos a los empleados en el proceso de inclu-
sión de las mismas al modelo, con la finalidad de
mantener en el modelo final sólo las covariables que
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mostraran una mayor influencia en el CL de CBZ.
Este último análisis no excluyó ninguna covariable
incluida en el modelo completo por lo que éste co-
rrespondió al modelo final.

El cuadro 3 muestra los parámetros obtenidos en
el modelo final [CL = (θ1SC + θ2 Dosis/día) (1+ θ3
DFH)(1+ θ4 PRIM)], así como los errores estándar
de los mismos. El modelo final permite explicar un
37.5% de la variabilidad interindividual determinada
para el CL con el modelo básico al obtenerse un CV
de 17.1% para este parámetro. La variabilidad resi-
dual de las concentraciones con el modelo final se re-
dujo 7.4% teniendo un valor de 1.74 mg/L para una
concentración de CBZ de 8 mg/L, que corresponde al
valor medio del margen terapéutico de CBZ (4-12
mg/L).

Figura 2. Representación gráfica de los residuales ponderados frente
a concentraciones predichas con A) modelo básico y B) modelo final.

En la representación gráfica de los WRES frente
a las concentraciones predichas (PRED) para el mo-
delo final (Figura 2B), se aprecia una disminución
en la dispersión de los datos en relación con la mos-
trada en la figura 2A correspondiente al modelo bá-
sico, lo que indica una mejoría sustancial en el
ajuste de los datos obtenido con el modelo final. La
figura 3 muestra las representaciones gráficas de
las concentraciones séricas observadas de CBZ fren-
te a las concentraciones predichas por el modelo bá-
sico y el modelo final; en ellas se aprecia una mejo-
ría notable en la predicción de las concentraciones
obtenida con el modelo final.

DISCUSIÓN

Una de las principales aplicaciones de los estudios de
farmacocinética de poblaciones es identificar factores
intrínsecos y extrínsecos que puedan influir sobre el
comportamiento cinético de los fármacos analizados. El
parámetro farmacocinético de mayor interés es, habi-
tualmente, el aclaramiento plasmático (CL) sobre el
cual suelen influir un mayor número de variables que
sobre otros parámetros farmacocinéticos y determina
en gran medida las necesidades de dosificación.

Los resultados obtenidos en los estudios de pobla-
ción y su interpretación pueden verse influidos por
factores relacionados con el diseño del estudio. De
acuerdo con los criterios establecidos por Grasela28 y
Lee,29 el presente trabajo permite una fiabilidad ade-
cuada de los resultados, ya que: 1) el número total
de individuos del estudio es de 104 y las diferentes
variables categóricas analizadas se encuentran bien
representadas en su mayoría en una proporción su-
perior a 15% (las variables con representación infe-
rior a 15% no fueron incluidas en el estudio), 2) el
número medio de muestras por paciente fue de 1.54
± 0.5, las cuales se obtuvieron de acuerdo con una
estrategia más o menos fija, que corresponde aproxi-
madamente a la hora inmediatamente anterior a la
administración de la siguiente dosis (concentracio-
nes mínimas). No obstante que no se disponía de per-

Cuadro 2. Evolución estructural relativa al proceso de construcción del modelo farmacoestadístico.

Modelo Parámetro farmacocinético Función
objetivo

Básico CL = 2.56 465.132
Intermedio CL = 0.605 SC + 0.0019 Dosis/día 424.814
Completo = final CL = (0.614 SC + 0.0016 Dosis/día)( 1+ 0.278 DFH)(1+ 0.326 PRIM) 398.187

CL: Aclaramiento (L/h), SC: Superficie corporal (m2), DFH: Difenilhidantoína, PRIM: Primidona.
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El proceso seguido en la elaboración del modelo
final, a partir del modelo básico inicialmente esta-
blecido, realizando el ajuste de los datos a un mode-
lo monocompartimental, ha dado lugar a una re-
ducción superior al 35% en la variabilidad
interindividual del CL. La variabilidad del modelo
inicial, expresada como CV resultó ser de 27.4%,
mientras que el CV del CL en el modelo final fue
sólo de 17.15%. Estos resultados sugieren que se
han incorporado en el modelo final factores de in-
fluencia importante en la variabilidad interindivi-
dual del CL de CBZ en la población de adultos epi-
lépticos.

Esta magnitud de la variabilidad del CL en el mo-
delo final es mucho menor que la observada en otros
estudios realizados en adultos,7,18-20 en los que no se
toman en consideración las covariables incluidas en
el modelo propuesto. Los errores de estas estimacio-
nes, junto con la no consideración de factores como
la superficie corporal, dosis/kg y fármacos asocia-
dos, constituyen causas importantes de la posible
sobreestimación de la magnitud de la variabilidad inter-
individual encontrada en estudios previos.

Sin embargo, el descenso observado desde el mo-
delo básico al final en la variabilidad residual, expre-
sada como desviación estándar, fue más moderado,
ya que disminuye de 1.88 mg/L a 1.74 mg/L, lo que
supone una reducción de 7.4%. El intervalo de con-
fianza de 95% para este último error residual está
comprendido entre 1.34 y 2.06. La variabilidad resi-
dual en el modelo final, expresada como CV, equiva-
le a 43, 21 y 14.5% para concentraciones de 4, 8 y 12
mg/L, correspondientes a las concentraciones míni-
ma, media y máxima del margen terapéutico de CBZ,
respectivamente. Este error residual presenta una
elevada magnitud que supera incluso la encontrada
para la variabilidad interindividual del CL y es supe-
rior al encontrado por Martin y cols.,6 quienes, al
utilizar también un modelo aditivo, determinaron

Cuadro 3. Parámetros estimados para el modelo final.

Parámetro Estimada Error estándar (%) Intervalo de confianza
(95%)

θ1 0.614 21.0 0.361; 0.866
θ2 0.00165 15.6 0.0011; 0.0021
θ3 0.278 24.6 0.116; 0.439
θ4 0.326 23.6 0.175; 0.467

ωCL 0.171 45
ε (mg/L) 3.05 20.5

θ: Parámetro farmacocinético específico de la población, ωCL: Variabilidad interindividual de aclaración, ε: Variabilidad residual.

Figura 3. Representación gráfica de las concentraciones observadas
frente a las concentraciones predichas para el A) modelo básico y para el
B) modelo final.
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files cinéticos completos de ningún paciente, el nú-
mero de muestras por paciente se aproxima al núme-
ro de parámetros estimados, es decir 1 (CL).

Los resultados obtenidos muestran que el CL de
CBZ se incrementa linealmente con la superficie cor-
poral del paciente y la dosis diaria administrada, así
como con la administración concomitante de fenitoí-
na y primidona.
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una desviación estándar de 1.32 mg/L para la varia-
bilidad residual, en una población de pacientes adul-
tos. Es preciso considerar que dicho error cuantifica
todas las posibles fuentes de variabilidad de las con-
centraciones observadas respecto a las predichas con
el modelo propuesto, e incluye no sólo la variabilidad
intraindividual biológica y los errores analíticos en
la medida de las concentraciones plasmáticas del fár-
maco, sino también otros errores atribuidos al in-
cumplimiento, al registro incorrecto en el tiempo de
muestreo o de la historia de dosificación, etc., e in-
cluso a las inexactitudes de los parámetros farmaco-
cinéticos, tanto los estimados por el modelo (CL)
como aquellos a los que se asignan valores bibliográ-
ficos (F, Ka, Vd).6 Estas razones podrían justificar
que la magnitud del error residual supere amplia-
mente la variabilidad establecida para la técnica
analítica, que resultó ser de 10% en el margen de
concentraciones medidas.

La mayoría de los estudios realizados previamen-
te sobre la farmacocinética de CBZ en adultos, con
metodologías tradicionales y poblacionales, han
puesto de manifiesto que el CL de este fármaco de-
pende de los factores que han sido identificados en
este estudio a excepción de la primidona, que no
aparece como tal en los modelos poblacionales des-
critos.

Los resultados obtenidos señalan una correlación
positiva entre CL y la dosis de CBZ. Este factor de-
muestra ser el que consigue un mejor ajuste de los
datos, lo que sugiere un fenómeno de autoinducción
dosis-dependiente en el metabolismo de este fármaco.
Este tipo de relación también ha sido encontrada
por otros autores, tanto en niños como en adul-
tos.5,8,9,30-32 Se han propuesto diferentes teorías para
justificar la influencia de la dosis/kg sobre el índice
nivel plasmático de CBZ/dosis de CBZ (N/D) de este
fármaco: a) cambios en la velocidad de eliminación,
b) modificaciones en el volumen aparente de distribu-
ción y c) una absorción insuficiente al incrementarse
la dosis de fármaco. Kumps31 rechaza la posibilidad
de que incrementos en Vd sean los responsables de
las modificaciones observadas y concluye que la expli-
cación más probable sea una absorción dosis-depen-
diente, aunque no descarta la posibilidad de una eli-
minación dosis-dependiente, puesto que la CBZ se
elimina fundamentalmente por biotransformación,
vía el epóxido-diol, y ambos, absorción y eliminación
dosis-dependiente, producirían efectos relacionados
con las dosis en el índice N/D del metabolito. Por
otro lado, Yukawa y cols.17 señalan que es más fac-
tible que la fracción de CBZ absorbida disminuya
con el incremento de la dosis, lo que se refleja como

un aumento en el CL de CBZ; esto podría deberse a
una disolución muy lenta de altas dosis de CBZ en el
fluido gastrointestinal debido a su baja solubilidad
en agua y al efecto limitante de la disolución en la
velocidad de absorción.

Existe controversia acerca de la adecuación de
considerar la influencia de la dosis/kg sobre el valor
del CL. Martin y cols.6 sugieren la existencia de un
sesgo inducido para esta influencia puesto que las
dosis, en general, se ajustan para alcanzar concen-
traciones dentro del margen terapéutico, de forma
que los pacientes con CL más elevados recibirán do-
sis más altas. Sin embargo, un estudio longitudinal
sobre la evolución intraindividual de los índices N/
D, realizado en niños en los que se disponía de dife-
rentes pares de datos dosis-concentración, indica
que este es un hecho real, al observarse una dismi-
nución del N/D al aumentar las dosis administra-
das.9

Este tipo de cinética dosis-dependiente tiene impor-
tantes implicaciones clínicas porque da lugar a una
relación no lineal entre las concentraciones medias de
equilibrio de CBZ y las dosis administradas; en conse-
cuencia, el incremento en las concentraciones plas-
máticas es más pequeño que el esperado cuando las
dosis de CBZ se incrementan. A pesar de ello debe se-
ñalarse que el modelo admite o presupone que en to-
dos los pacientes el CL es inducido por la dosis, sin
tener en consideración a aquellos pacientes que pre-
sentan un CL intrínsecamente elevado.

La variable continua superficie corporal (SC) de-
mostró un efecto significativo en el CL de CBZ. La
asociación del incremento de este parámetro con la
SC sólo ha sido reportada por Reith y cols.,7 en un
trabajo realizado en una población conformada por
niños, adolescentes y adultos. No obstante que ha
sido común establecer las dosis de diversos fármacos
usando la superficie corporal en lugar del peso cor-
poral, las bases para esta práctica no han sido vali-
dadas.33 Dado que el CL de CBZ se realiza funda-
mentalmente por metabolismo hepático y no en la
piel, la incorporación al modelo de la SC podría re-
presentar una confusión en lugar de una asociación
directa con el parámetro farmacocinético. Sin em-
bargo, la conocida asociación de la SC con el volu-
men del hígado permite suponer que en realidad es
este último, y no la SC, el que determina los cam-
bios en el CL hepático de CBZ.34,35

En la construcción de nuestro modelo poblacional
las variables continuas peso y edad no mostraron un
efecto significativo en el CL de CBZ, no obstante que
otros autores,5,8,9,36 han señalado que ambas varia-
bles muestran una relación inversa con el CL puesto
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que la eliminación de CBZ disminuye con el incre-
mento en la edad y el peso, relación que es más evi-
dente en estudios realizados en niños; este efecto es
difícil de apreciar en población adulta debido a que
las principales características farmacocinéticas prác-
ticamente no varían en este grupo de pacientes debi-
do a que la capacidad metabólica del hígado perma-
nece relativamente constante.36

En relación con las variables categóricas analiza-
das en el modelo farmacocinético, se puede señalar
que no se encontró una influencia significativa del
SEXO sobre el CL de CBZ. Este resultado está de
acuerdo con los aportados por otros autores9,37 que
no encontraron diferencias con significación estadís-
tica en el CL de este fármaco observado en pacientes
de diferente sexo. Por el contrario, otros investiga-
dores5,8 han encontrado que las mujeres tienen un
CL de CBZ más bajo que los hombres; probablemen-
te esto es debido a que las mujeres tienen una eleva-
da secreción de estrógenos, los cuales son capaces de
inhibir a las enzimas microsomales.

Estudios previos han demostrado que la asocia-
ción de CBZ con otros fármacos antiepilépticos da
lugar a un descenso de los niveles plasmáticos de
CBZ, mientras que algunos de sus metabolitos, tales
como la 10-11-epoxi-CBZ se incrementan cuando la
CBZ se administra en régimen de monoterapia.5,17,38

La interacción de la CBZ con otros anticonvulsivan-
tes, como fenobarbital y fenitoína, se manifiesta pri-
mordialmente como un incremento en la biotrans-
formación enzimática de CBZ; en el caso del AV la
interacción involucra tanto un desplazamiento de
CBZ en su unión a proteínas como una inhibición en
su metabolismo, por lo tanto la concentración plas-
mática de CBZ podrá estar disminuida, aumentada o
permanecer inalterada dependiendo del efecto que
prevalezca tras la coadministración de AV y CBZ.17

La variable categórica, asociación con fenitoína
(DFH), introducida en el modelo de forma multipli-
cativa, produce una mejoría en el ajuste que se pone
de manifiesto en un descenso en la función objetivo de
más de 15 unidades. El CL final del modelo de regre-
sión mostró que DFH produce un incremento de
27.8% en este parámetro, lo cual, en principio, impli-
caría la administración de dosis de CBZ más eleva-
das para alcanzar concentraciones terapéuticas.
Este resultado es similar a otros reportes8,39 y se
han observado reducciones de las concentraciones
plasmáticas de CBZ hasta en 40% en la asociación
de DFH con CBZ.40

De acuerdo con el modelo final, la administración
conjunta de CBZ y PRIM incrementa el CL de CBZ
en 31%. La PRIM se metaboliza en 15 a 25% a feno-

barbital, por lo tanto las interacciones de este últi-
mo fármaco también rigen para PRIM. El fenobarbi-
tal es un inductor enzimático que incrementa el CL
de CBZ tanto en adultos como en niños8,38,40 y no
obstante que la administración concomitante de
PRIM haría necesaria la administración de mayores
dosis de CBZ, algunos autores han sugerido que en
estas situaciones, el margen terapéutico de CBZ sería
inferior (4-8 mg/L) al establecido cuando el fármaco se
administra en monoterapia (4-12 mg/L), debido a que
la relación epoxi-CBZ/CBZ se incrementa y este me-
tabolito contribuye tanto al efecto antiepiléptico como
a la toxicidad de CBZ.41,42 Por tanto, cuando se recu-
rre a la asociación con fenobarbital o PRIM, es proba-
ble que no se requieran aumentos en la dosis de fár-
maco a ser administrada. La influencia directa de
fenobarbital en el modelo poblacional no se determi-
nó dado que sólo a 1% de los pacientes incluidos en el
estudio se les coadministró dicho fármaco.

No obstante a los resultados aportados por otros
autores,43,44 en este trabajo la asociación de AV a los
tratamientos con CBZ no mostró influencia signifi-
cativa sobre el CL de este último fármaco. En este
aspecto es preciso destacar la baja proporción de pa-
cientes tratados simultáneamente con CBZ y AV
(14%) en la población estudiada, lo cual unido al he-
cho de que esta influencia, cuando ha sido observa-
da, es moderada, podría constituir la causa por la
que no se hace evidente la interacción en este estu-
dio. En el estudio realizado por Zheng y cols.,20 en
una población de 585 chinos epilépticos, se demostró
que la influencia del AV en el CL de CBZ está deter-
minada por la dosis de AV administrada y proponen
un modelo farmacocinético poblacional que prevé
que el CL de CBZ está incrementado en 21% única-
mente en pacientes a los que se les haya administra-
do en forma concomitante AV en dosis superiores a
18 mg/kg/día. Estos autores atribuyen este compor-
tamiento al desplazamiento en la unión a proteínas
de CBZ provocado por AV en altas concentraciones
plasmáticas, lo cual incrementa la fracción libre de
CBZ favoreciendo un aumento en la velocidad de eli-
minación de este fármaco. Sin embargo, este tipo de
comportamiento no se caracterizó en nuestro traba-
jo debido a que la proporción de pacientes incluidos
en el estudio que recibieron dosis de AV mayores de
18 mg/kg/día fue menor de 5%, lo cual no permite
evaluar de manera estadísticamente confiable la in-
fluencia de esta covariable en función de la dosis ad-
ministrada.

Los resultados obtenidos muestran que la dosis
diaria, la superficie corporal y el tratamiento conco-
mitante con DFH y PRIM, son factores que afectan
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significativamente la cinética de disposición de CBZ
y, en consecuencia, deberían ser tenidos en cuenta
en el establecimiento de un régimen de dosificación
para este antiepiléptico en población adulta.

El modelo final propuesto permite estimar el CL de
CBZ para diferentes pacientes adultos en función
de dichos factores y ello hace posible predecir con
cierto margen de confianza las concentraciones que
alcanzará el fármaco en cada paciente o bien esta-
blecer el régimen de dosificación más adecuado para
un paciente determinado de acuerdo con su superfi-
cie corporal y a la comedicación administrada (DFH
o PRIM). El cuadro 4 muestra las dosis recomenda-
das de CBZ en función del peso corporal para un pa-
ciente promedio de 30 años de edad y altura de 1.65
m, determinadas para alcanzar una concentración
plasmática media de CBZ de 8 mg/L en régimen de
monoterapia y calculadas en función de CL obtenido
en el modelo poblacional final.

Estos resultados pueden tener importantes impli-
caciones prácticas para la optimización de la terapia
antiepiléptica en adultos dado que su utilización de-
bería hacer posible la reducción de los requerimien-
tos de monitorizar las concentraciones plasmáticas
de este fármaco si la dosis se ajusta a priori de
acuerdo con las características del paciente.

CONCLUSIONES

Este estudio realizado en una población apropiada
de pacientes y con una metodología adecuada, per-
mitió desarrollar un modelo farmacoestadístico po-
blacional que describe la influencia de las variables
que afectan directamente y de manera significativa
al CL de CBZ en pacientes epilépticos adultos mexi-
canos. La aplicación en la práctica clínica de este
modelo deberá ir precedida de una correcta valida-

ción que garantice su adecuación a la población so-
bre la que va a ser utilizado. No obstante, se puede
prever que el modelo final presentará una mejor ca-
pacidad predictiva en nuestra población que los pará-
metros descritos en la bibliografía. Por lo tanto, la
implantación del modelo final propuesto adecuada-
mente validado permitirá su aplicación en la estima-
ción a priori de la evolución de las concentraciones
plasmáticas de CBZ en un paciente determinado, así
como la monitorización de este fármaco utilizando
estrategias basadas en algoritmos bayesianos.
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