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Se conoce la relacién que existe entre las cuncentraciones plasmdticas de las drogas v sus efectos farmacoldgicos o
téxicos. Mediante el seguimiento o “monitorizacién” de estas concentraciones es posible realizar estudios de
farmacologia clinica. A pesar de las ventajas del método, en nifios ofrece limitaciones técnicas, por lo que se
ha intentado usar otros espectmenes ademds de la sangre, particularmente la salfva. En un estudio de 85 pares
de muestras de sangre vy saliva tomadas simulténeamente, se determinaron las concentraciones de diversas
drogas anticonvulstvas. Las diferencias de las dos variables en todos los casos Sue significativa (p < 0.05) y su
correlacion en general fue buena. Se concluye que la saliva es un producto ttil para identificar y cuantiar drogas
anticonvulsivas, ya que los valores encontrados guardan una relacién constante, para cada droga, con las

concentraciones plasmdticas.
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Un avance fundamental de la farmacologia clinica fue
la demostracién de la relacidn que existe entre las
concentraciones plasmaiticas de las drogas y sus efectos
farmacolbgicos o t6xicos, ya que indirectamente refle-
jan las concentraciones de aquellas en sus sitios de
accién, generalmente receptores tisulares o celula-
res.’* Mediante diversas técnicas de laboratorio se
conocen los niveles plasmiticos terapéuticos o valores
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de referencia de muchos farmacos por debajo de los
cusles no se obtiene respuesta terapéutica y por arriba
ocurren efectos téxicos.*® Un ejemplo son las drogas
anticonvulsivas en las que se ha demostrado que sus
concentraciones plasméticas se mantienen en equili-
brio con las concentraciones en el cerebro que ¢s su
sitio de accidén farmacolégica.™®

Por el sistema de determinaciones plasmiticas en
tiempos determinados o “monitorizacién” de drogas,
se han llevado a. cabo estudios de farmacocinética con
estos medicamentos,®® cuya utilidad clinica est
probada. Sin embargo, cuando se aplica a pacientes
pediitricos pueden surgir dificultades técnicas, i.e.: la
practica de punciones venosas miiltiples para obtener
¢l nimero de muestras necesarias para el estudio y el
volumen de sangre, que en niiics pequeitos o prematu-
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ros puede ser muy importante, Para obviar estas
dificultades se ha intentado el empleo de otros especi-
menes bioldgicos de mas ficil obtencién con resultados
confiables. Estudios con drogas andcomvulsivas en
saliva, han mostrado que en general guardan buena
relacién con su concentracidon en el plasma, si bien la
mayor parte de los estudios se han efectuado en
adultos.''*  Por el contrario, investigaciones con
otras drogas no han mostrade correlacién significa-
tiva, ™

Por estas discrepancias y ante la posibilidad de
contar con un método no agresivo aplicable sobre todo
€n nifios, se estudiaron pacientes pediatricos a quienes
se administraban drogas anticonvulsivas, a fin de
conocer si existia correlacién entre sus concentraciones
en la sangre y la saliva.

Material ¥y métodos

Se estudiaron 85 pares de muestras de sangre y saliva
tomadas simultineamente en nifios con padecimientos
neurologicos tratados con drogas anticonvulsivas.
La muestra de sangre (2 a 3 ml sin anticoagulante) se
obtuvo en los nifios mayores por puncién de una vena
periférica y en los menores, por puncién con lanceta
en los talones y toma de la sangre con tubos capilares
de Natelson. La muestra de saliva (1 a 2 ml), se tomb
previo aseo de la cavidad bucal con solucién fisiols-
gica. En la mayor parte de los casos la muestra se

saliva en _ug/ml
12

consiguid sin diticultades por toma directa con un
gotero fino; en unos mas, fue necesario estimular la
secrecion salival colocande polvo de sabor naranja que
contenia en su férmula dcido ascérbico o por mastica-
cién de parafina contenida en papel parafinado. "%

En ambas muestras se dosificaron las drogas anti-
convulsivas por método de inmunoensayo enzimitico
homogéneo o EMIT (Enzyme-multiplied-immunoas-
ay-technique), con el empleo de un espectrofotéme-
tro Giltord con dilutor automitico y computadora
C.P. 5800 para el analisis de los resultados. A estos
Gltimos, pareados para cada droga estudiada en los
dos especimenes sefialados, se les aplicé la prueba de
significancia de “t" de Student y el coeficiente de
correlaciéon.

Resultados

Los farmacos investigados fueron el difenilhidantoina-
to (n=49), el fenobarbital (n = 18), la carbamacepina
{(n=8) y el diacepam (n=10).

En la figura 1 se muestra la relacién de los valores
de difenilhidantoinato en la sangre y la saliva. FEl
coeficiente de correlacién entre ambas variables se
calculd en 0.47, con un valor de P< (.05 para las
diferencias de las muestras pareadas. En el cuadro 1 se
anotan las concentraciones promedio para cada una
de las muestras estudiadas.

r=10.47
y=a+hx
a=0.4244
b= 0.05%
p=0.05
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Fig. 1. Correlacién de las concentraciones de difenilhidantoinate en sangre y saliva (n=49).
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En la figura £ se presenta la relacién de los resulta-
dos de fenobarbital. El coeficiente de correlacién fue
de 0.82, con P< (.05, En el cuadro 2 se sefialan los
valores promediados de las concentraciones en sangre
v saliva.

La relacién de los resultados obtenidos para la
carbamacepina se ve en la figura 3. El coeficiente de
correlacion fue de 0.64, con P<0.05. A su vez los
valores promediados de las cifras encontradas en
sangre y saliva, se presentan en el cuadro 3.

En la figura 4 se muestra la relacion obtenida con
diacepam. El coeficiente de correlacién fue de 0.32,
con P =<0.05. Los valores promediados para cada una
de las muestras estudiadas se concentran en el cuadro
4,

Comentarios

Los limites tan amplios que se encontraron en todas las
muestras estudiadas se podrian explicar porque en la

investigacién se incluyeron tanto a los pacientes que
acudian para ajustar dosis insuficientes como aquellos
con manifestaciones de sobredosificacién.

El método EMIT mostrd ser adecuado para iden-
tificar y cuantificar las drogas anticonvulsivas en la
sangre y la saliva. Las concentraciones de las cuatro
drogas en ambos especimenes mantenian una relacién
constante estadisticamente significativa. La propor-
cion del difenithidantoinato entre sangre y saliva fue
de 11.8:1, similar a la observada por otros autores.'*
El fenobarbital y la carbamacepina mantienen una
proporcidn casi idéntica, de aproximadamente 5.2:1,
en tanto que para el diacepam fue de 7:1.

Los resultados del presente estudio se consideran
preliminares, ya que el tamafio de las muestras de
algunas de las drogas analizadas es pequeiio. En
general, la saliva es ttil para identificar y cuantiar en
ella drogas anticonvulsivas, cuyas concentraciones
guardan relacion significativa con las plasmaticas. El
método tiene la ventaja de no ser agresivo y por tanto,
se presta para estudios de farmacologia clinica en
nifios

Cuadro 1. Concentraciones de difenilhidantoinato en 49 pares de muestras de

sangre y saliva.

Producto Minimo Maximo Promedio y desviacién estandar
Sangre 3.82 262.5 56.88 + 51.9 pmol/|

(1.05) {(72.0) (15.6 + 14.3 pg/ml)
Saliva 0.365 40.83 4.82 + 6.9 ymol/I

(0.1) (11.2) (1.32 £ 1.9 pg/ml)

Cuodro 2. Concentraciones de fenobarbital en 18 pares de muestras de sangre y saliva.

Producto Minimo Méaximo Promedio y desviacién estandar
Sangre 3.1 456.43 132.62 £ 117 umol/I

(7.2) (106) (30.8 + 27.3 ug/mi)
Saliva 1.93 128.3 25,70 + 34.2 umol/|

(0.45) {29.8) (5.97 + 7.9 ug/ml)
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Fig. 2. Correlacién de las concentraciones de fenobarbital en sangre y saliva {(n=18)},

sallva en ug/ml
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Fig. 3. Correlacién de las concentraciones de carmamaceping en sangre y saliva (n=8).
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Cuadro 3. Concentraciones de carbamacepina en ocho pares de muestras de sangre y soliva.

Producto Minimo Méximo Promedic y desviacién estandar
Sangre 14.81 44.23 25.80 + 11.7 pmol/I
(3.5) (10.45) {6.1 + 2.8 ug/mi)
Saliva 0.84 8.04 5.04 + 2.6 ymol/I
(0.2) (1.9) (1.2 + 0.61 yg/ml)
Cuadro 4. Concentraciones de diacepam en diez muestras pares de sangre y saliva.
Producto Minimo Mdaximo Promedio y desviocién estandor
Sangre 1.30 7.02 4.0 + 1.4 ymol/I
(0.37} (2.0 (1.15 £ 0.55 ug/ml)
Saliva 0.0 3.37 0.57 + 0.98 umol/|
(0.0) {0.96) (0.16 + 0.28 ug/ml)

sallva an ug/ml
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Fig. 4. Correlacién de las concentraciones de diacepam en sangre y saliva (n=10).
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