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ORIGINAL BREVE

Lipasa y amilasa total y sus isoenzimas como marcadores de dano
pancreatico en pacientes tratados con firmacos antiepilépticos

J. Hermida Ameijeiras, M. J. Tutor Crespo, J. C. Tutor Valcarce

Unidad de Monitorizacion de Fdarmacos. Laboratorio Central. Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela,
A Corufia

Resumen

Objetivo: El estudio de la lipasa y amilasa total y sus isoenzi-
mas en suero como indicadores bioquimicos de dafio pancreético
en pacientes tratados con &cido valproico y con otros farmacos
antiepilépticos inductores enzimaticos.

Meétodo: Se determinaron las actividades séricas de lipasa v
amilasa total y sus isoenzimas en 41 pacientes tratados con acido
valproico en monoterapia, 50 pacientes tratados en mono/polite-
rapia con fenitoina, fenobarbital y carbamazepina y 30 controles
clinicamente sanos.

Resultados: En el primer grupo de pacientes no se encontrd
una diferencia clinicamente significativa en relacién al grupo con-
trol para ninguna de las actividades enzimaéticas; sin embargo, en
el grupo tratado con farmacos antiepilépticos inductores se
encontrd una diferencia clinicamente significativa para la lipasa y
amilasa de tipo pancreatico. En este grupo de pacientes, en
2 casos (4%) la actividad de amilasa pancreatica estaba claramen-
te aumentada con niveles que sugerian la existencia de un dafno
pancreético. La amilasa total present6 una deficiente especificidad
como marcador bioquimico de dafio pancreatico en los pacientes
estudiados, correspondiendo la mayor actividad encontrada a un
caso con aumento de la isoenzima de tipo salivar. Por su parte la
lipasa parece presentar una menor sensibilidad.

Conclusiones: En pacientes tratados con farmacos antiepi-
lepticos la determinacion de la isoenzima de tipo pancreético de la
amilasa podria ser de interés aun en ausencia de signos clinicos de
pancreatitis aguda.

Palabras clave: Farmacos antiepilépticos. Pancreatitis. Lipasa.
Amilasa total. Amilasa pancreética.
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Summary

Objective: The study of the serum lipase and total amylase
and its isoenzymes as biochemical markers of pancreatic injury in
patients treated with valproic acid and other enzyme-inducing
antiepileptic drugs.

Method: The serum activities of lipase and total amylase and
its isoenzymes were determined in 41 patients treated in
monotherapy with valproic acid, 50 patients in mono/polythera-
py with phenytoin, phenobarbital and carbamazepine, and 30
healthy controls.

Results: In the first group of patients a clinically significant
difference in relation to the control group was not obtained for
any of the enzyme activities studied; however, in the group of
patients treated with enzyme-inducing antiepileptic drugs clini-
cally significant differences were obtained for lipase and pan-
creatic amylase. In this group of patients, the activity of pancre-
atic amylase was clearly increased in two cases (4%), suggesting
the existence of a pancreatic damage. In the patients studied,
the total amylase showed a poor specificity as a biochemical
marker for pancreatic injury, and the greater serum activity
observed in one case corresponds to an increase of the salivar
isoenzyme. The sensitivity of the lipase is smaller than amylase
pancreatic isoenzyme.

Conclusions: In patients treated with antiepileptic drugs, the
determination of the pancreatic isoenzyme of amylase would be of
interest even in absence of clinical signs for acute pancreatitis.

Key words: Antiepileptic drugs. Pancreatitis. Lipase. Total amy-
lase. Pancreatic amylase.

INTRODUCCION

La asociacién entre administracién de 4cido valproico y
pancreatitis es un hecho ampliamente documentado'. Sin
embargo, estudios recientes han puesto de manifiesto que
el riesgo de pancreatitis aguda en pacientes tratados con
otros farmacos antiepilépticos es andlogo al estimado
para el 4cido valproico’, debiendo reconsiderarse la
hipétesis de que este fdrmaco constituye un factor inde-
pendiente de riesgo de pancreatitis®.
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La mayoria de los pacientes tratados con 4cido val-
proico presentan valores de amilasa sérica normales o
ligeramente aumentados™’, y aunque la actividad enzi-
madtica parece aumentar significativamente durante el tra-
tamiento®’ su significacion clinica es incierta’®. La posi-
ble accidn de otros farmacos anticonvulsionantes como
fenitoina, fenobarbital y carbamazepina sobre la activi-
dad sérica de enzimas de origen pancredtico ha recibido
muy poca atencién''.

La lipasa sérica deriva principalmente del pancreas,
pero la amilasa no tiene un origen especificamente pan-
credtico y la implicacién de otros érganos, incluyendo las
gldndulas salivares, puede conducir a un aumento de su
actividad sérica. Consecuentemente, la determinacién de
las isoenzimas de tipo salivar y pancredtico de la amilasa
aumenta la sensibilidad y especificidad diagndstica de la
prueba. En el presente articulo se exponen los resultados
obtenidos para amilasa total y sus isoenzimas y lipasa
séricas en dos grupos de pacientes epilépticos, uno trata-
do en monoterapia con dcido valproico y otro en monote-
rapia o politerapia con fdarmacos anticonvulsionantes
inductores enzimaticos tipo fenobarbital (fenitoina, feno-
barbital y carbamazepina).

METODO

Se estudiaron 91 pacientes epilépticos (52 hombres y
39 mujeres) con una edad media (+ error estdndar de la
media) de 41,8 + 2.9 afios (rango 18-85 afos), distribui-
dos en dos grupos segin su tratamiento fuese 4cido val-
proico en monoterapia (n =41), o bien fenitoina, fenobar-
bital y carbamazepina (n = 50). Como criterio de
inclusion se establecié que las dosificaciones no hubieran
sido cambiadas al menos desde hacia tres meses. Como a
los pacientes del segundo grupo la administracién de los
fdrmacos se hacia frecuentemente en politerapia, su dosi-
ficacién se expresd en unidades/dia de acuerdo con un
sistema de puntuacién previamente descrito'>"”. Ninguno
de los pacientes presentaba signos clinicos de pancreatitis
aguda. El grupo control estaba constituido por 30 indivi-
duos clinicamente sanos (19 hombres y 11 mujeres) con
una edad de 36,5 + 2.9 afios (rango 18-58 afios) que no
recibian ningin tratamiento farmacoldgico.

La amilasa total (EC 3.2.1.1) se determiné utilizando
4 6-etilideno-p-nitrofenil-a.,D-maltoheptadsido como sus-
trato en un analizador Advia 1650 (Bayer Diagnostics). La
isoenzima de tipo pancredtico se determind utilizando el
mismo sustrato con inmunoinhibicién previa de la isoen-
zima tipo salivar en un analizador Cobas Integra 400
(Roche Diagnostics) y, en consecuencia, la diferencia
entre las actividades de amilasa total y pancredtica
corresponde a la isoenzima salivar. La lipasa (EC 3.1.1.3)
se determind utilizando 2-cloro-4-nitrofenil-o.,D malto-
tredsido y 1,2-O-dilauril-rac-glicero-3-glutaril-(6’-metil-
resorufin) ester en presencia de colipasa y sales biliares
en un Dimension Clinical Chemistry System (Dade Beh-

ring). Las actividades de y-glutamiltransferasa (EC
2.3.2.2) se determinaron en una analizador Advia 1650
(Bayer Diagnostics). Las concentraciones valle corres-
pondientes al estado de equilibrio de &4cido valproico,
fenitoina, fenobarbital y carbamazepina se determinaron
por enzimoinmunoandlisis homogéneo en un analizador
V-Twin (Dade Behring).

El andlisis estadistico de los resultados se hizo mediante
el programa Microsoft-Excel (v. 5.0). La distribucion de
los datos se evalué mediante el método de Smirnov-Kol-
mogorov, utilizando el coeficiente de correlacién de Pear-
son para distribuciones gausianas y coeficiente de correla-
cion de Spearman para distribuciones no-gausianas. La
significacion clinica de las diferencias se estableci
mediante un criterio que requiere que se exceda un octavo
del correspondiente rango de referencia”. De acuerdo
con este criterio, y teniendo en cuenta los rangos de refe-
rencia de nuestro laboratorio para estas variables bioquimi-
cas, se calcularon las diferencias clinicamente significati-
vas para lipasa (> 21,5 U/l), amilasa (> 10,0 U/l) y
amilasa pancredtica (> 5.4 U/l). Los resultados se expresa-
ron como media + error estandar de la media (mediana).

RESULTADOS

Los pacientes epilépticos estudiados presentaban un ade-
cuado cumplimiento terapéutico, con unas concentraciones
valle de acido valproico de 64,7 + 2,6 ug/ml (n = 41), feni-
toina 15,1 £ 09 ug/ml (n = 34), fenobarbital 310 +
4.2 ug/ml (n =5) y carbamazepina 7,6 + 0,4 ug/ml (n = 26).

En la tabla I se indican los resultados encontrados para
la actividad sérica de lipasa, amilasa y amilasa pancredti-
ca en los grupos de controles y pacientes. El grupo de
pacientes tratados con fenitoina, fenobarbital y carbama-
zepina presentd diferencias clinicamente significativas
con respecto al grupo control para lipasa y amilasa pan-
credtica; sin embargo, para los pacientes tratados con 4ci-
do valproico en monoterapia no se alcanzé una diferencia
clinicamente significativa para ninguna de las variables
estudiadas. No se encontrd una correlacion significativa
de la dosificacion o el nivel de los distintos farmacos
administrados con las actividades séricas de lipasa, ami-
lasa total y amilasa pancredtica (p > 0,05).

En el grupo control las actividades séricas de las enzi-
mas estudiadas estaban comprendidas en todos los casos

Tabla I. Actividades séricas de lipasa, amilasa total y amilasa pan-
credtica en pacientes tratados con &cido valproico en monoterapia y
en politerapia con farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos
(fenitoina, fenobarbital y carbamazepina)

Lipasa (UIL) Amilasa (UIL) Amilasa
pancredtica (U/L)
Controles 206,5+7,28(200,0) 56,7 +3,65(52,00 233+1,51(21,3)
Valproico 216,8+7,16(215,0) 52,2+3,63(51,00 22,5+1,62(19,3)

Ant. inductores  230,5+8,27(229,5 66,7 +5,09 (60,00  32,5+3,76(27,2)

Los resultados se expresan como media =+ error estandar de la media (mediana).
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en los correspondientes intervalos de referencia utiliza-
dos en nuestro laboratorio. En la figura 1 se muestra la
distribucidén de las actividades de lipasa, amilasa y amila-
sa pancredtica (expresadas como multiplos del limite
superior de referencia) en los dos grupos de pacientes
considerados. En 2 casos (4%) del grupo de pacientes tra-
tados con fenitoina, fenobarbital y carbamazepina se
alcanzaron niveles de amilasa pancredtica con entidad
suficiente para sugerir un dafio pancredtico. Por el contra-
rio, para el grupo de pacientes tratados con acido valproi-
co en monoterapia, en ningtin caso pudo objetivarse bio-
quimicamente una afectacién del pancreas.

En el grupo de pacientes tratados con dcido valproico
se encontré una correlacién significativa de la amilasa
total con la amilasa pancredtica (r = 0,595; p < 0,001) y
lipasa (r = 0,589; p < 0,001), asi como de la amilasa pan-
credtica con la lipasa (r = 0,461; p < 0,001). En el grupo
tratado con fenitoina, fenobarbital y carbamazepina tam-
bién se encontraron correlaciones significativas de la
amilasa total con amilasa pancredtica (r = 0,796; p <
0,001) y lipasa (r =0,630; p < 0,001) y de la amilasa pan-
credtica con lipasa (r = 0,777; p < 0,001), asi como de la
lipasa con la proporcion relativa de amilasa pancredtica
(r=0,395; p <0,05). Sin embargo, en ninguno de los dos
grupos de pacientes se encontrd una correlacion signifi-
cativa, de signo positivo o negativo, de la amilasa total
con la proporcién relativa de amilasa pancredtica. Esto
indicarfa que, a nivel poblacional en estos pacientes, una
mayor actividad de amilasa sérica no supondria un
aumento preferente de uno u otro de los tipos isoenzima-
ticos pancredtico o salivar.

En los pacientes tratados con fenitoina, fenobarbital y
carbamazepina, se obtuvo una actividad de y-glutamil-
transferasa (media 74,7 + 13,0 U/l, mediana 33,5 U/l)
significativamente mayor (Mann-Whitney test, p <
0,001) que en el grupo tratado con dcido valproico
(media 28,0 = 6,1 U/l, mediana 10,0 U/1), alcanzando la
significacién estadistica la correlacion entre amilasa pan-
credtica y y-glutamiltransferasa (r = 0,292; p < 0,05).

DISCUSION

La pancreatitis aguda producida por al dcido valproico
se trataria posiblemente de una complicaciéon de tipo
idiosincrasico, con una debatida relacion con la edad del
paciente, tiempo de tratamiento y dosificacién**', y
aumentando el riesgo la comedicacién con olanzapina'.
Como mecanismo responsable se ha propuesto un efecto
toxico directo del farmaco mediado por radicales libres’,
aunque también se ha sugerido que la deplecién de carni-
tina producida por el acido valproico podria jugar un
papel importante en el dafio pancreético'. Sin embargo,
otros farmacos antiepilépticos podrian estar asimismo
implicados en la generacion de radicales libres” y en la
deplecidn de carnitina®. Por otra parte, el estrés oxidativo
podria tambien incrementarse por efecto un aumentado
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consumo de tabaco en los pacientes epilépticos*. Estos
datos contribuyen a explicar los recientes resultados de
Ngrgaad y cols. que muestran un andlogo riesgo de
pacreatitis asociado a la administracién de dcido valproi-
co o de otros farmacos antiepilépticos*.

En el grupo de pacientes tratados en monoterapia con
4cido valproico, no se alcanz6 una diferencia clinicamente
significativa para ninguna de las variables estudiadas con
respecto al grupo control (Tabla I), y en ningtin caso se
encontraron actividades séricas de lipasa o amilasa pan-
credtica que pudiesen sugerir un dafio pancredtico. Por el
contrario el grupo de pacientes tratados con fenitoina,
fenobarbital y carbamazepina present niveles de lipasa y
amilasa pancredtica mayores que el grupo control, siendo
la diferencia clinicamente significativa. Asimismo, en dos
de los pacientes podia objetivarse, al menos bioquimica-
mente, un dafio pancredtico con actividades de amilasa
pancredtica claramente aumentadas (Fig. 1). En estos
pacientes los valores de amilasa total y lipasa eran asimis-
mo mayores que el limite superior de referencia corres-
pondiente, pero con unos aumentos mas discretos.

35T
]
31
251 .
o
21
Q

Multiplo limite superior referencia

Ac. valproico Ant. inductores

Fig. 1.- Distribucién de la actividad sérica de la amilasa total (O), amila-
sa pancredtica (@), y lipasa (/\) en los grupos de pacientes tratados con
acido valproico y con antiepilépticos inductores enzimaticos.

Voudris y cols." encontraron un aumento de amilasa
tipo salivar en un grupo de nifios tratados durante
6 meses con carbamazepina, normalizdndose la actividad
enzimdtica al cabo de un afio de tratamiento. Como se
indicé anteriormente, en ninguno de los dos grupos de
pacientes adultos estudiados por nosotros se encontré una



306 Lipasa y amilasa total y sus isoenzimas como marcadores de dafio

Farm Hosp

pancredtico en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos

correlacion significativa de la actividad de amilasa total
con la proporcidn relativa de isoenzima pancredtica, lo
que indica que los aumentos de actividad enzimdtica no
se producirian primordialmente a expensas de una u otra
isoforma. En un paciente de sexo masculino y 34 afios de
edad, tratado en monoterapia con carbamazepina (con-
centracion sérica de 9,9 ug/ml), se encontrdé la mayor
actividad de amilasa total de todos los casos estudiados,
correspondiendo preferentemente a un aumento de la iso-
enzima de tipo salivar con amilasa pancredtica y lipasa en
rango de normalidad. Estos resultados demuestran la
escasa especificidad de la amilasa total como marcador
de dafio pancredtico en estos pacientes, y estdn de acuer-
do con observaciones previas que concedian un significa-
do clinico incierto al aumento de esta enzima en pacien-
tes tratados con dcido valproico*’. Por su parte la lipasa
parece presentar una menor sensibilidad.

La mayor actividad encontrada para la y-glutamiltrans-
ferasa en el grupo de pacientes tratados con fenitoina,
fenobarbital y carbamazepina se deberia al caricter
inductor enzimadtico hepatocitario de estos farmacos, aun-
que la utilidad de esta enzima como marcador de induc-
cién enzimadtica es escasa’ al estar modulada su actividad
sérica por factores adicionales a la propia induccién®. La
alteracion de la composicioén lipidica y la permeabilidad
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de las membranas plasmadticas por fairmacos inductores
tipo fenobarbital favorece la salida de enzimas membra-
narias y citosélicas al medio extracelular y su entrada en
el torrente circulatorio”. Como el padncreas contiene un
gran cantidad de y-glutamiltransferasa®, una accién de
este tipo podria contribuir a explicar la significativa
correlacion encontrada entre las actividades séricas de y-
glutamiltransferasa y amilasa pancreética en los pacien-
tes tratados con fenitoina, fenobarbital y carbamazepina.

A la vista de los resultados obtenidos, la determinacion
periddica de la amilasa de tipo pancredtico en pacientes
epilépticos podria tener interés en la practica clinica.
Aquellos casos con actividades séricas aumentadas de
esta isoenzima, aun en ausencia de signos clinicos de
pancreatitis aguda como vOmitos o dolor abdominal,
deberfan ser especialmente monitorizados bioquimica-
mente, lo que permitiria establecer el valor prondstico de
la amilasa pancredtica en estos pacientes.
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