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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia es un trastorno neurolégico complejo que se caracteriza por la presencia de crisis espontaneas
recurrentes. Aproximadamente el 30% de los pacientes con epilepsia no responden el tratamiento farmacoldgico
constituyendo el grupo de pacientes con epilepsia farmacorresistente.

Objetivo: analizar la toxicidad de la carbamazepina en pacientes con epilepsia farmacorresistente mediante la evaluacion
de las concentraciones séricas de este farmaco, asi como medir variables de quimica sanguinea y hematoldgicas y su
relacion con parédmetros clinicos como: niumero de farmacos antiepilépticos, tiempo de evolucidon y nimero de crisis.
Materiales y métodos: Se estudiaron 19 pacientes con epilepsia farmacorresistente. Se midié por cromatografia
liquida de alta resolucién la concentracidon de carbamazepina y por método enzimatico y colorimétrico las variables
hematolégicas y de quimica sanguinea respectivamente.

Resultados: El 42,11% de los pacientes mostraron toxicidad ligera a la carbamazepina. Existe correlacién positiva
entre la carbamazepina y la gamma glutamil transferasa. Se evidencié una correlacién entre el tiempo de evolucion y
el conteo de leucocitos (p<0.03) en el sexo femenino. En el sexo masculino, se correlaciond positivamente el nimero
de farmacos con el acido Urico (p<0.0009), el conteo de hematies (p<0.04), la hemoglobina (p<0.02) y el hematocrito
(p=<0.02).

Conclusiones: Estos datos sustentan la presencia de toxicidad ligera por carbamazepina relacionada con dafo hepatico
en un porcentaje de pacientes con epilepsia farmacorresistente lo que hace importante y necesario el monitoreo
farmacoldgico. Se aportan nuevas evidencias de la relacién entre variables clinicas, pardmetros de quimicas sanguineas
y hematoldgicas en estos pacientes.

INTRODUCCION
a epilepsia es un trastorno paroxistico de la
funcion del cerebro. Aproximadamente el 30 % de
los pacientes epilépticos son farmacorresistentes,
los mismos presentan crisis repetidas durante periodos
largos de tiempo o crisis persistentes aun manteniendo
una monoterapia tolerada al maximo o combinada con
varios farmacos antiepilépticos (FAE). (1) Dentro de la

epilepsia farmacorresistente (EFR) la de mayor incidencia
es la epilepsia del lI6bulo temporal (ELT). (2, 3)

Entre los FAE mas utilizados en nuestro medio se
encuentran la carbamazepina (CBZ), lalamotrigina (LMG),
el acido valproico (AV) la fenitoina (FN), el fenobarbital
(FB) y el clonazepam. El tratamiento prolongado con FAE
se asocia frecuentemente con un amplio rango de efectos
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adversos cronicos, que incluyen trastornos metabdlicos
y endocrinos, problemas psiquiatricos y conductuales,
reacciones de idiosincraticas, efectos negativos sobre la
cognicion e interacciones medicamentosas.(4-6)

La CBZ es un derivado dibenzoazepina iminoestilbeno
(5H-dibenz[b, flazepino-5-carboxamida), de estructura
quimica similar a la imipramina, Gtil en el tratamiento de
las epilepsia con crisis tonico-clénicas y crisis parciales.
Sin embargo, en el tratamiento de las crisis parciales, con
o sin generalizacién secundaria, la CBZ es considerada el
farmaco de primera eleccion.(7)

De acuerdo a lo reportado en la literatura internacional
los efectos secundarios de la CBZ que se han descrito
mas frecuentemente para la epilepsia son: diplopia,
somnolencia, visidn borrosa, parestesias, nistagmo,
ataxia, nauseas y voOmitos. También estimula la
liberacion de hormona antidiurética, pudiendo producir
hiponatremia e hipoosmolaridad.(8, 9) Adicionalmente,
se han descrito otros efectos secundarios para la CBZ
dentro de los que se encuentran la anemia aplasica,
agranulocitosis, depresion de la medula dsea, leucopenia,
trombocitopenia y leucocitosis. En relacion con la funcion
hepatica se describen anormalidades en las pruebas
de funcidon hepatica, hepatitis, ictero colestatico y
hepatocelular.(10-13)

En Cuba la mayoria de los trabajos relacionados con
los efectos de la CBZ se refieren a la epilepsia en general,
no asi a la epilepsia farmacorresistente y basicamente
se dedican al estudio de reacciones adversas a dicho
medicamento. (14-16) A pesar de estos trabajos, se
conoce poco la relacion que existe entre variables
hematoldgicas y de quimica sanguinea con variables
clinicas como la frecuencia de las crisis, la duracion de la
epilepsia y el nUmero de FAE en pacientes con EFR que
toman CBZ.

Los pacientes con EFR reciben tratamiento con CBZ
durante periodos muy largos de tiempo en ocasiones en
combinaciéon con otros medicamentos, lo que potencia
las interacciones medicamentosas. Los reportes actuales
se refieren, basicamente, a la epilepsia en general sin
hacer referencia a la duracion de la epilepsia, el nimero
de crisis por mes, o la condicion de mono o politerapia.

En este trabajo nos proponemos evaluar la
concentracion de CBZ, el comportamiento de variables
de quimica sanguinea y parametros hematoldgicos,
asi como su relacion con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, ndmero de crisis por mes y su condicion de
mono o politerapia.

MATERIALES Y METODOS

Serealizd un estudio transversal, observacional, descriptivo

y monocéntrico en un grupo de pacientes con EFR, que

utilizaban CBZ en condiciéon de mono o politerapia.
Poblacion: pacientes con EFR atendidos en la consulta

externa de epilepsia del CIREN
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Muestra: Estuvo integrada por 19 pacientes, con
edades entre 16 y 60 afos, portadores de EFR que dentro
del tratamiento antiepiléptico utilizan CBZ en mono o
politerapia a los que les fue indicado determinacion de
concentraciones séricas de CBZ.

Criterios de Inclusion: Pacientes con crisis focales
farmacorresistentes en edades comprendidas entre 16
y 60 afios.

Criterios de Exclusion: Se excluyeron del estudio
pacientes con: hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes, otras enfermedades
neuroldgicas, fumadores y alcohdlicos.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes evaluados. Un dato importante a
destacar es el alto porcentaje de pacientes que requerian
entre dos y cuatro FAE (73,69 %) en relacion con los que
solo recibian CBZ (26.31 %).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
con epilepsia farmacorresistente.

1 16 M 12 120 4
2 16 M 14 35 2
3 21 M 16 NR 2
4 22 M 18 16 1
5 23 F 23 28 3
6 25 M 20 3 2
7 26 M 23 NR 1
8 29 M 28 3 2
9 31 F 3} 8 3}
10 32 F 18 3 2
11 35 F 19 2 3
12 39 M 31 40 4
13 40 M 18 36 4
14 41 F 33 1
15 46 M 39 1
16 47 F 34 33 1
17 49 F 34 12 2
18 53 F 15 150 3
19 59 F NR 2 3

NR: No reportado, FAE: farmacos antiepilépticos

Consideraciones éticas: Debido a las caracteristicas
de la investigacion, no fue necesario el consentimiento
informado por escrito de los familiares y pacientes, se
trata de un estudio descriptivo, cuya informacion se toma
a partir de datos recolectados de la historia clinica, que
no afectan la privacidad de los individuos.

Datos de los pacientes: Todos los pacientes fueron
evaluados en la Unidad de Telemetria de Video-EEG del
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CIREN. Se consideré6 como politerapia cuando el paciente
recibia dos o mas FAE. Los pacientes tomaban CBZ en
dosis entre 600 y 1200 mg al dia. Los medicamentos mas
utilizados (en los casos de politerapia), ademas de la CBZ,
fueron la LMG, el AV, clonazepan y clobazan.

Muestra de sangre: Se tomaron muestras de sangre
venosa (5 ml) de los pacientes mediante puncion antecubital.
Una porcion de la muestra (3 mL) fue colocada en tubos
que contenian acido etilendiaminotetraacético, mientras
que otra porcion (2 mL) fue colocada en tubos de cristal y
mantenida a temperatura ambiente durante 30 min. Estas
Ultimas fueron centrifugadas a 1500 rpm durante 10 min, se
extrajo el suero, el que se conservd a -20 °C hasta su uso.
Las muestras con anticoagulantes fueron empleadas para la
valoracion de parametros hematoldgicos. Mientras que las
muestras de suero fueron empleadas en la determinacion
de la concentracion de CBZ y de parametros de quimica
sanguinea.

Cuantificacion de CBZ: La cuantificacion de CBZ se
realizd por cromatografia liquida de alta resolucion (de sus
siglas en ingle HPLC) y se utilizé un software cromatografico
Agilent para procesar los resultados. La concentracién de
CBZ fue expresada en mg/l. Los valores calculados se
compararon con los rangos terapéuticos de referencia que
para la CBZ son de 5-10 mg/L.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con las
concentraciones de CBZ séricas como: dentro del rango (5-
10 mg/L), intoxicacion ligera de 10-20 mg/L, intoxicacion
moderada de 20-30 mg/L e intoxicacion severa mas de 30
mg/L.(17, 18)

Quimica sanguinea: Para la determinaciéon de las
concentraciones de Colesterol, Gamma Glutamil Transferasa
(GGT), Transaminasa G Oxalace (TGO), Transaminasa G
PirGivica (TGP), Triglicéridos, Acido Urico, Urea, Creatinina
se utilizé un Analizador de Quimica Sanguinea de la marca
SPINREACT, Modelo BS-200E (China). Las determinaciones
se hicieron siguiendo los procedimientos y recomendaciones
del fabricante. Se tomd como valores de referencia los
establecidos por el Laboratorio Clinico del CIREN reflejados
en el Manual de Procedimientos.

Parametros hematoldgicos: La cuantificacion de
elementos formes de la sangre: Leucocitos, Hematies,
Hemoglobina y Hematocrito se realizd con el auxilio del
Analizador automatico Hematoldgico XN-350 de la SYSMEX
(Japdn). Las determinaciones se hicieron siguiendo los
procedimientos y recomendaciones indicadas por los
fabricantes. Se tomd como valores de referencia los
establecidos por el Laboratorio Clinico del CIREN reflejados
en el Manual de Procedimientos.

Analisis estadistico: Toda la informacidon recogida fue
procesada mediante el software profesional StatSoft, Inc.
(2011). STATISTICA (data analysis software system),
version 10. www.statsoft.com. Se estimaron como medidas
de tendencia central y dispersion: la media, desviacion
estandar. Para las variables de quimica sanguinea y
hematoldgica se muestran de forma resumida los porcientos

de pacientes con valores normales en relacion a los valores
de referencia. La correlacion entre las diferentes variables
se estimd a partir de la prueba de Correlacion de Pearson.

RESULTADOS
Concentraciones Séricas de CBZ
La figura 1 presenta los valores individuales de

concentraciones de CBZ mostrados por cada paciente.
Ocho pacientes presentaron valores superiores al rango de
referencia, para un 42.11 %. Por otro lado, solo 2 pacientes
mostraron valores inferiores al mismo.

Parametros de Quimica Sanguinea

En la figura 2 se muestran los valores de concentraciones
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de las enzimas hepaticas: TGO, TGP y GGT. Todos los
pacientes estudiados mostraron valores séricos de TGO
y TGP enmarcados dentro de los valores de referencia.
Sin embargo, cuatro pacientes (28.57 % de la muestra
estudiada) mostraron toxicidad ligera para la GGT.

La figura 3 muestra los valores de concentraciones
de colesterol y triglicéridos. El 42.86 % de los pacientes

Figura 2. Valores individuales de enzimas hepaticas de pacientes

con epilepsia farmacorresistentes y valores de referencia (Rango
comprendido entre las lineas horizontales). A: Transaminasa G Oxalace
(TGO, n=19). B: Transaminasa G Pirlvica (TGP, n=18). C: Gamma
glutamil transferasa (GGT, n=12).
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Figura 3. Valores individuales de triglicéridos y colesterol de pacientes
con epilepsia farmacorresistente y rango comprendido entre el valor
maximo y el minimo de los valores de referencia (lineas horizontales).
A: Trigliceridos, sexo femenino, n=6. B: Trigliceridos, sexo masculino,
n=8. C: Colesterol, n=14.
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mostraron cifras de colesterol
referencia; cuatro pacientes tenian concentraciones
elevadas. Solo dos pacientes uno femenino y uno
masculino mostraron valores de triglicéridos fuera del
rango de referencia.

La creatinina mostro valores dentro del rango fisioldgico
normal para todos los pacientes. En la figura 4 se muestran
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los valores individuales de las concentraciones de
Urea y Acido Urico. Solo un paciente presentd cifras
aumentadas de Urea, mientras que en tres pacientes
femeninas y un masculino se detectaron cifras
disminuidas de Acido Urico. Parametros
Figura 5. Variables hematoldgicas. Valores individuales de leucocitos
y hematies en pacientes con epilepsia farmacorresistente y rango
comprendido entre el valor maximo y el minimo de los valores de
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Parametros Hematolégicos

En relacion con estas variables hematoldgicas los
hallazgos fueron diferentes entre sexos (figura 5).
Todas las pacientes del sexo femenino (excepto una)
mostraron conteos totales de leucocitos dentro del rango
de referencia; mientras que dos pacientes mostraron una
disminucién en el nimero de hematies. Por otro lado, los
pacientes del sexo masculino mostraron mas alteraciones
en el conteo leucocitario. De los ocho pacientes evaluados,
tres mostraron valores de leucocitos por debajo del rango
de referencia y coinciden con que reciben politerapia.



Leucocitos x 103/uL

Hematies x 103/uL
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referencia (lineas horizontales rojas). A: Leucocitos, sexo femenino,
n=6. B: Leucocitos, sexo masculino, n=8. C: Hematies, sexo femenino,
n=6. D: Hematies, sexo masculino, n=8.

De acuerdo a los valores de referencia seis pacientes
(cuatro mujeres y dos hombres) mostraron valores de
Hemoglobina bajos; mientras que cuatro (dos mujeres
y dos hombres) presentaron Hemotocritos disminuidos.
En la mayoria de los pacientes es posible observar
una correspondencia entre los valores de Hematies-
Hematocrito-Hemoglobina, lo que se corresponde con las
caracteristicas de estas variables (figura 6).

Correlacién de la CBZ con variables de Quimica
Sanguinea y Hematoldgicas

Las concentraciones séricas de CBZ solo mostrd
correlacion significativa, desde el punto de vista
estadistico, con los valores de GGT en suero (r:0.7154,
**p<0.008).

Correlacién con Variables Clinicas de los Parametros
de Quimica Sanguinea y Hematoldgicos

Los parametros de quimica sanguinea y hematoldgicos
fueron correlacionados con dos variables clinicas: Nimero
de crisis por mes y el nUmero de FAE (condicién de mono
o politerapia).

De las variables de quimica sanguinea, el nUmero de
crisis por mes solo se correlacioné con la urea (r:0.6549,
**p<0.005). Mientras que de las variables hematoldgicas
la relacion fue evidente para los leucocitos del sexo
femenino (r:0.8502, *p<0.032).

La condicién de tratamiento de los pacientes con
monoterapia o politerapia, fue la variable clinica
que mas correlaciones mostré con los parametros
hematoldgicos estudiados en el sexo masculino. Esta
variable se correlacion6 de manera significativa con las
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Figura 6. Valores individuales de hemoglobina y hematocrito en
pacientes con epilepsia farmacorresistente y rango comprendido
entre el valor maximo y el minimo de los valores de referencia
(lineas horizontales rojas). A: Hemoglobina, sexo femenino, n=6. B:
Hemoglobina, sexo masculino, n=8. C: Hematocrito, sexo femenino,
n=6. D: Hematocrito, sexo masculino, n=8.

concentraciones de Acido Urico (r= 0.8742, ¥**p<0.0009)
y con todas las variables hematoldgicas relacionadas con
los Hematies en los pacientes del sexo masculino: conteo
global de hematies (r= 0.7265, *p<0.041), Hematocrito
(r= 0.7612, *p<0.0283) y Hemoglobina (r= 0.7563,
*p<0.029).

DISCUSION:

Las concentraciones séricas de CBZ no solo dependen
de la dosis administrada del medicamento, factores
dependientes del metabolismo individual, del
funcionamiento del sistema digestivo, alimentos
ingeridos en la dieta, otra medicacion, etc, pueden estar
influenciando en el valor cuantificado a nivel sérico.(7)

Al tomar como referencia el trabajo de Brahmi
N y cols, el 42.11 % de los pacientes estudiados se
correspondieron con valores de concentracion de CBZ en
rango de toxicidad ligera.(17)

Estos resultados confirman la importancia de la
dosificacion de CBZ sérica en el seguimiento de los
pacientes, en especial si tenemos que las dosis de CBZ
estaban dentro del rango terapéutico y a pesar de esto
se detectaron concentraciones fuera del rango normal.

En la EFR no se ha demostrado el mecanismo real de la
no respuesta a los farmacos como la CBZ. Se ha postulado
que existe una penetracion restringida del farmaco al
parénquima cerebral con la consiguiente reduccion de la
concentracién del mismo en los sitios blanco. Se plantea
que este hecho estda en estrecha relacion con la alta
expresion de las proteinas asociadas a la resistencia a
multiples drogas como es el caso de la glicoproteina P.(19)
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Es ampliamente reconocido que los niveles séricos de
los FAE en general pueden cambiar significativamente
por la administracion simultédnea de otros farmacos,
que pueden dar lugar a interacciones farmacocinéticas.
(20) Se describe como mecanismo causal de estas
interacciones la induccidon enzimatica por los propios
farmacos antiepilépticos (FB, FN, CBZ, primidona) y
por el etanol. El resultado suele ser la disminucién del
nivel sérico del antiepiléptico, que obliga a emplear dosis
mayores para mantener los niveles séricos y la eficacia.
(21, 22)

Al analizar de forma individual los pacientes con
concentraciones de CBZ por encima del rango de
referencia pudimos apreciar que la mayoria (6 de 8
pacientes con toxicidad ligera de CBZ) estaban en
régimen de politerapia y de ellos cinco coincidian con
que tomaban LMG. De estos ultimos cinco, tres estaban
co-medicados con clonazepam. Se reporta que la CBZ
interactia con el clonazepam disminuyendo los niveles
en sangre de este Ultimo,(23) sin embargo nuestro
estudio no determind concentraciones de clonazepam,
aspecto que podria ser objetivo de estudios posteriores.

Por otro lado, se conoce que la LMG al interactuar
con otros FAE como la CBZ potencia la toxicidad de esta.
(24) Dado que el metabolismo de la CBZ se produce a
través de la isoenzima CYP3A4, los inhibidores de dicha
enzima aumentan sus niveles plasmaticos, como es el
caso de los inhibidores de la recaptacion de serotonina,
por ejemplo, algunos antidepresivos.(25) Es significativo
tener en cuenta que entre las comorbilidades psiquiatricas
descritas para la EFR se encuentra la depresion,(26) lo
que hace que no descartemos la posibilidad de que el
incremento sérico de CBZ, en un porcentaje de nuestros
pacientes, se deba a la medicacién antidepresiva.

La hepatotoxicidad se ha observado en pacientes que
toman CBZ, pero generalmente se asocia con el inicio de
la terapia. Con frecuencia ocurre entre la tercera y cuarta
semana de iniciado el tratamiento y es independiente
de los niveles séricos de CBZ.(27) Este farmaco se
metaboliza y elimina por el higado. Diversos autores
refieren que entre el 25 y el 61 % de los pacientes que
toman CBZ tienen una elevacidn transitoria de los niveles
de enzimas hepaticas, aunque raramente, se producen
complicaciones graves como ictericia colestasica o
hepatitis téxico metabdlica. (28, 29) En nuestro caso
los pacientes tienen un tiempo de evoluciéon de las crisis
alto y de igual forma elevado tiempo de medicacion. A
pesar de esto se detectaron niveles de toxicidad ligera
por CBZ y los mismos en general coinciden con aquellos
pacientes que tienen tiempos largos de evolucién y
régimen de politerapia. En este estudio, se encontraron
concentraciones aumentadas de GGT en pacientes con
altos niveles de CBZ y un tiempo de duracién de la
epilepsia entre 18 y 39 afos. La elevacion de la GGT
posiblemente esté en relacidon con largos periodos de
medicacién con este farmaco.
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En cuanto a la paciente que mostré valores elevados
de triglicéridos (1,82 mmol/L), la misma coincidia con
presentar altas concentraciones de colesterol (6,21
mmol/L), aspecto que nos lleva a considerar la posible
presencia de algun tipo de comorbilidad en este caso.

Durante el tratamiento créonico con CBZ, los pacientes
pueden desarrollar efectos adversos metabdlicos vy
endocrinos que incluyen anormalidades lipidicas,
sobrepeso y obesidad, hiperuricemia, hipotiroidismo
subclinico, entre otras.(7) Existen varios reportes en
la literatura donde se vincula el tratamiento con CBZ
como un factor de riesgo para la ocurrencia de un grupo
de fallos metabdlicos como intolerancia a la glucosa,
dislipidemia, obesidad, hiertension.(30, 31)

La Urea y el Acido Urico son variables metabdlicas
estrechamente relacionadas con el funcionamiento renal.
Nuestros resultados coinciden con los reportes de la
presencia de una disminucion de las concentraciones de
Acido Urico en pacientes con EFR.(32) Se ha descrito,
por varios autores, alteraciones del mecanismo redox en
pacientes con EFR, en particular se ha comprobado un
aumento del dafio a los lipidos y proteinas, un aumento de
los oxidantes y una disminucién de los antioxidantes como
el Acido Urico.(32, 33) Coincidentemente los pacientes con
concentraciones por debajo del rango fisioldgico normal
para el acido Urico reciben politerapia. Esta condicion
constituye un tema de investigacion recurrente, en la
actualidad, en relacién con los mecanismos fisiopatoldgicos
que operan en la EFR.(32, 33)

Las anormalidades en parametros hematoldgicos se
asocian frecuentemente con las reacciones adversas a la
CBZ.(10, 34) En este sentido, los principales reportes sobre
las cifras de leucocitos afirman que los cambios en ellas
suelen producirse en los primeros 3 meses del tratamiento.
Los pacientes pueden desarrollar leucopenia clinicamente
irrelevante, aunque se ha observado que cerca de un 2
% de pacientes presentan leucopenia persistente.(35)
Teniendo en cuenta nuestros resultados y los de |a literatura
revisada, es necesario estudiar la funcion hematoldgica
antes de iniciar el tratamiento y realizar controles
posteriores. Cuando se detecten niveles bajos o cambios,
sera necesaria una monitorizacion mas estrecha.

Nuestros resultados solo evidencian una correlacion
significativa entre los valores de GGT y la concentran de
CBZ sérica. Las concentraciones de GGT circulante esta
influenciada por factores genéticos y ambientales. Se
conoce ademas que la actividad de la GGT es inducible
por farmacos y que sus niveles pueden aumentar
debido a medicamentos, entre los que estd la CBZ.
(36) El aumento de la actividad de GGT en un nimero
de pacientes con EFR, pudiera considerarse como un
marcador de insuficiencia antioxidante y aumento de los
niveles oxidativos.(37) Nuestro grupo de trabajo reportd
con anterioridad niveles aumentados de glutatiéon en
pacientes con EFR antes de ser sometidos a tratamiento
quirdrgico.(32) Integrando estos resultados podemos
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afirmar que las concentraciones altas de GGT estan en
estrecha relacion con la presencia del desbalance redox
encontrado en los pacientes con EFR. Los aumentos en
la actividad de GGT pueden ser una respuesta al estrés
oxidativo.(38)

Los parametros de quimica sanguinea y hematoldgicos
fueron correlacionados con el niUmero de crisis por mes y
el nimero de FAE. En nuestra casuistica existi correlacion
con el nimero de crisis por mes con los leucocitos y con la
urea, mientras que el nimero de FAE se correlacion6 con
el Acido Urico y variables hematoldgicas relacionadas con
los Hematies en pacientes del sexo masculino. Resultd
llamativo que la paciente que reportaba mayor nimero de
crisis al mes se correspondio con ser la de mayor nimero
de leucocitos. Esta reportado que los pacientes con un
numero incrementado de crisis presentan un incremento
significativo en las concentraciones de interleucinas pro-
inflamatorias.(39)

Segun Wang F y cols. el trastorno del ciclo de la urea
puede conducir a una esclerosis temporal mesial que
condiciona una mayor susceptibilidad de los pacientes a
las crisis, independientemente de su estado metabdlico.
(40) Nuestros resultados muestran una asociacion de las
concentraciones de urea con el nimero de crisis por mes,
lo que reafirma el planteamiento de Wang F y cols.(40)

La terapia con FAE a largo plazo se ha asociado con
consecuencias metabdlicas que conducen a un aumento
del riesgo de otras enfermedades en pacientes con
epilepsia. Mientras que estudios publicados anteriormente
mostraron resultados contradictorios sobre los niveles
de parametros hematoldgicos.(41) Desafortunadamente

muchos pacientes no responden a un solo FAE. Se han
realizado varios estudios que indican la superioridad de
la combinacion de FAE sobre la monoterapia.(42, 43,
44) Aunque la necesidad de una combinacion de FAE
en el tratamiento de la epilepsia esta bien justificada,
el aumento asociado en los efectos adversos, no es
despreciable. Los resultados expuesto en este trabajo
avalan la necesidad de realizar un monitoreo de los FAE
en lo pacientes con EFR que estan bajo politerapia asi
como de variables como la GGT y las hematoldgicas.

CONCLUSION:

En los pacientes con EFR es importante el monitoreo de los
valores de CBZ en sangre. La presencia de toxicidad ligera
de este farmaco estd estrechamente relacionada con la
politerapia, siendo, en esta casuistica, la LMG el farmaco con
mayor posibilidad de interaccién. Por otro lado, los valores
séricos de CBZ por encima del rango normal coinciden con las
concentraciones elevadas de GGT. Los hallazgos de conteos
de leucocitos sustentan la participacion de la respuesta
inmune alterada en estos pacientes y el compromiso
inflamatorio que los mismos tienen.
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Hepatic and hematological toxicity of carbamazepine in drug-resistant epilepsy and its relationship
with clinical variables

SUMMARY

Objective: to analyze the toxicity of carbamazepine (CBZ) in patients with EFR by evaluating the serum concentrations
of this drug, as well as to measure blood chemistry and hematological variables and their relationship with clinical
parameters such as: number of antiepileptic drugs, time of evolution and number of crises.

Methodical: 19 patients with EFR were studied. The concentration of CBZ was measured by high-performance liquid
chromatography and by enzymatic and colorimetric method the hematological and blood chemistry variables, respectively.
Results: 42.11% of the patients showed slight toxicity to CBZ. There is a positive correlation between CBZ and gamma
glutamyl transferase (GGT). There was a correlation between the evolution time and the leukocyte count (p<0.03) in the
female sex. In males, the number of drugs was positively correlated with uric acid (p<0.0009), red cell count (p<0.04),
hemoglobin (p<0.02) and hematocrit (p<0.02).

Conclusions: These data support the presence of mild toxicity due to CBZ related to liver damage in a percentage of
patients with EFR, which makes pharmacological monitoring important and necessary. New evidence is provided of the
relationship between clinical variables, blood chemistry and hematological parameters in these patients.
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