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A Johanna y Chewey, esto es poco para todo lo que se merecen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

“[…] Always go a little further into the water that you feel a capable being, go a little bit 

out in the dept […] (then) you’re just about in the right place to do something exciting” 

-David Bowie   



 

XI 

AGRADECIMIENTOS 
A la Doctora Rosa Milán, por dejarme ser parte de su grupo de investigación, por 
su dedicación y paciencia para enseñarme, dar curso a este proyecto y a mi 
formación como investigador, muchos de sus consejos me permitieron madurar 
como persona y mejorar como profesional. 

A la Doctora Silvia Romano por su interés en mi formación académica, además de 
impulsar mi aprendizaje independiente y la búsqueda de oportunidades fuera de mi 
zona de confort. A la Doctora Susanna, sus comentarios, sugerencias y experiencia 
permitieron mi desarrollo profesional y personal por igual. 

Al Doctor García Ramírez, el Doctor Bravo y al equipo de residentes de 
Neuropediatría, sin su interés, apoyo y sugerencias no hubiera alcanzado 
resultados tan buenos en tan poco tiempo, además de hacer de mi estancia en el 
Hospital una experiencia muy reconfortante y nutritiva. 

A Johanna, su apoyo a través de la mayoría de mis decisiones, su amor y orgullo 
fueron mi motivación durante toda mi carrera, este trabajo no es la excepción; a mi 
hermana, realmente necesitaba madurar para darme cuenta de lo mucho que la 
necesité durante todos estos años, su apoyo y cariño son incomparables, es uno 
de mis pilares. 

A Frida y Paulina, las mejores hermanas mayores que pude haber tenido para este 
posgrado, ustedes me dieron el soporte que no tuve por mí mismo de inicio. 

A Coco, sus palabras de apoyo, sus consejos y tips me ayudaron a darme cuenta 
de lo lejos que puedo llegar, que estar por tu cuenta no significa estar solo. 

A Omar y Rodrigo, por ayudarme en momentos de crisis, me dejaron ser yo muchas 
veces, por las respuestas a mis dudas, la ayuda con tareas, las salidas, las 
comidas, las películas, you´re the best. A Ivette por mostrarme este bonito mundo 
de la farmacometría y volverme un fan inmediato de lo que hacía, mi primera bigsis. 

A Karla Elizabeth, su amor y soporte emocional durante toda mi vida me guiaron 
hasta aquí, y a Karla Nayely, mi alma gemela. 

A Christian de Jesús, unx no sabe que tiene un mejor amigo hasta que mira hacia 
atrás y te das cuenta de esa constante sin quien creo que ya no puedo vivir. 

A Samantha, la primera y la última persona de la carrera que siempre creyó en mí. 
A Ana, Laura y Sandy, mi círculo de apoyo, me ayudaron a mantenerme cuando 
creí que ya no podía. 

A Edith Uresti, su paciencia conmigo es una de las cosas que más valoro de nuestra 
amistad. 

A Chewey, mi compañera de vida, mi corazón, el amor tan puro e incondicional que 
encontré en ti me salvó más veces de las que me gustaría admitir, incomparable al 
dolor que sentí con tu partida, nos volveremos a encontrar, lo prometo.



 

12 

RESUMEN EN ESPAÑOL:  

 Levetiracetam ha evolucionado a ser uno de los antiepilépticos más 

empleados en la práctica clínica para el tratamiento de diversos trastornos 

convulsivos. En la población pediátrica se ha observado una respuesta variable en 

el rango de dosis estándar de 20 a 60 mg/Kg, por lo que se han implementado 

técnicas para mejorar la prescripción en esta población. El presente estudio tiene 

como objetivo desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional de LEV 

en pacientes pediátricos mexicanos con epilepsia mediante el análisis de datos en 

el software farmacoestadístico NONMEM® para su posible aplicación en la 

individualización de dosis de acuerdo con las características antropométricas, 

fisiológicas y de farmacoterapia concomitante en cada paciente. 

 

 Se optimizó y validó un método de cuantificación de LEV por HPLC-UV/Vis y 

se llevó a cabo un estudio clínico en conjunto con el servicio de Neurología 

Pediátrica del HRAE. Se reclutaron 60 pacientes y se cuantificaron 105 muestras 

de Cp. Los datos se ajustaron a un modelo monocompartimental con absorción y 

eliminación de primer orden Se evaluó la influencia de variables continuas (edad, 

peso corporal, talla, ClCr, Hto) y categóricas (sexo, farmacoterapia concomitante, 

escala de IMC) sobre el aclaramiento (CL) y el volumen de distribución (Vd) de LEV. 

Se encontró que el peso corporal explica un 11% de la variabilidad del CL y un 14% 

en el Vd.  

 

 La validación interna del modelo demostró un IC95% de 2.29-3.41 L/h para el 

CL y desde 20.06 hasta 43.87 L del Vd. La validación externa del modelo final 

muestra una tendencia a sobreestimar Cp durante la fase de absorción. No 

obstante, el modelo puede ser empleado para el ajuste de dosis de LEV por el 

método bayesiano en estos pacientes. 

 

Palabras clave: Levetiracetam, farmacocinética poblacional, pacientes pediátricos, 

individualización de dosis. 
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RESUMEN EN INGLÉS 
 

 LEV has evolved into one of the most prescribed antiepileptic drugs in clinical 

practice to treat different convulsive disorders. In pediatric patients, it’s been 

observed there’s a variable response within the standard dose range (20-60 mg/Kg), 

leading to search techniques to improve prescription. The aim of the present study 

is to develop and validate a LEV population pharmacokinetic model in Mexican 

pediatric patients with epilepsy diagnosis by data analyzing with the 

pharmcostatistic software NONMEM® by its possible application in dose 

individualization according to anthropometric, physiological and concomitant 

pharmacotherapy variables of each patient. 

 

 A LEV quantification method by HPLC-UV/Vis was optimized and validated and 

a clinical study was conducted along with the Pediatric Neurology service in the 

HRAE. 60 patients were recruited, and 105 SC were quantified. Data adjusted to a 

monocompartmental model with first order absorption and elimination, effect of 

continuous (age, weight, height, CrCl, Hte) and categorical variables (sex, 

comedication) was evaluated. It was proved that weight explains 11% of variability 

for CL and 14% of Vd. 

 

 Model internal validation calculated an CI95% of 2.29 to 3.41 L/h for CL and 

from 20.06 to 43.87 L to Vd. External validation showed a trend to overestimate SC 

during the absorption phase. It is inferred that the model could be used to dose 

adjustment by Bayesian method in these patients. 

 

Key words: Levetiracetam, population pharmacokinetics, pediatric patients, dose 

individualization. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Se define como epilepsia al trastorno neurológico en el cual un paciente 

presenta más de dos convulsiones sin estímulo en un periodo menor a 24 horas. 

La epilepsia es reconocida como una de las enfermedades neurológicas más 

recurrentes en pacientes infantiles, siendo más común durante el primer año de 

vida y disminuyendo hacia la adolescencia. A nivel mundial, se mantiene con una 

frecuencia de 33.3 a 82 casos por cada 100,000 personas (Fine & Wirrell, 2020). 

 

En pacientes pediátricos el tratamiento consta regularmente de fármacos 

antiepilépticos (FAE) de amplio espectro debido a que los pacientes pueden 

presentar síndromes que abarquen diferentes tipos de convulsiones (Pellock et al., 

2001). Actualmente, se suele dar inicio con fármacos como lamotrigina (LMTG), 

ácido valproico (AVP) y levetiracetam (LEV) (Fine & Wirrell, 2020). 

 

La determinación de las concentraciones plasmáticas (Cp) de los FAEs ha 

permitido optimizar el tratamiento con base al intervalo terapéutico de referencia 

definido para cada uno. Sin embargo, en el caso de LEV, la elevada variabilidad 

farmacocinética en la población pediátrica y, al no haber una relación definida entre 

las Cp y la respuesta terapéutica, es necesaria la implementación de herramientas 

adecuadas para la individualización de la dosis administrada a estos pacientes 

(Aldaz et al., 2011). 

 

Un estudio farmacocinético poblacional se realiza con el objetivo de definir de 

forma cuantitativa el efecto que tienen diferentes variables (edad, peso corporal, 

talla, valores clínicos, comedicación, etc.) sobre los procesos farmacocinéticos 

(Barranco-Garduño et al., 2011). Esto se ha convertido en una herramienta 

importante en pediatría dado que la información obtenida a partir de estos estudios 

puede ser empleada posteriormente en la clínica para acompañar la toma de 

decisiones en el ajuste de dosis para el paciente. 

 

En el caso de LEV, existen diferentes estudios publicados que describen el 

comportamiento de este FAE en población pediátrica, en los que se destaca la 
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influencia en los parámetros farmacocinéticos de variables tales como el peso 

corporal (Zimmerman et al., 2023), la función renal (Bilbao-Meseguer et al., 2021), 

la edad y el uso concomitante de otros FAEs (Dahlin et al., 2010).  

 

Actualmente, en población pediátrica mexicana no existe un modelo 

farmacocinético poblacional que evalúe la influencia de variables antropométricas, 

clínicas y de medicación concomitante sobre los parámetros farmacocinéticos de 

LEV, por lo que es de importancia identificar este tipo de determinantes en la 

disposición de este fármaco para su aplicación en la optimización de las dosis. 

 
 
2. ANTECEDENTES 

La epilepsia afecta aproximadamente a 50 millones de personas en el mundo 

(Chen et al., 2023), por lo que representa uno de los desórdenes neurológicos más 

comunes en población infantil.  

 

En América Latina, esta enfermedad mantiene una prevalencia de 6 a 9 casos 

por cada 1000 personas (Alva-Díaz et al., 2021), mientras que en México se ha 

mantenido en 39 casos por cada 1000 habitantes (Noriega-Morales & Shkurovich-

Bialik, 2020). El acceso limitado al tratamiento ha hecho que este problema de salud 

figure en el contexto mundial como una de las principales causas de años perdidos 

por discapacidad (Fine & Wirrell, 2020). 

 

Entre los trastornos epilépticos con mayor frecuencia en pacientes pediátricos 

se encuentran la epilepsia focal autolimitada y la epilepsia familiar mesial-temporal 

(aprox. 25 y 20% de nuevos casos), los cuales generalmente responden tras la 

prescripción de FAEs de primera generación, con una remisión en más del 50% de 

los pacientes (Minardi et al., 2019). Sin embargo, la ausencia de convulsiones 

clínicas puede llevar a un diagnóstico inespecífico y administración tardía de 

tratamiento. 

 

Los FAE se prescriben con base al tipo de convulsiones, la edad, la etiología ya 

definida y las comorbilidades asociadas del paciente (Fine & Wirrell, 2020). La 
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prescripción de los FAE de primera generación está condicionada a la edad en 

pacientes en edades menores. 

 

A pesar de la buena respuesta a corto plazo, los factores tales como el 

porcentaje de agua corporal, nivel de maduración de enzimas hepáticas y la función 

renal son susceptibles de modificarse constantemente y de forma no lineal 

(Jovanović & Vučićević, 2022), lo que puede significar una eliminación disminuida 

que conduce a efectos adversos o intoxicación.  

 

La epilepsia con un pobre control convulsivo durante el crecimiento ha 

demostrado un impacto en el bienestar físico, psicológico y social del paciente, 

quien suele presentar problemas tales como el retraso en el neurodesarrollo, 

discapacidad intelectual, déficit de atención e hiperactividad, ansiedad o depresión 

(Record et al., 2021). 

 

Con base al grado de evolución clínica del paciente y al tipo de epilepsia 

diagnosticada, en ciertos casos puede ser necesaria la prescripción de dos o más 

anticonvulsivos. En otros casos, se puede implementar el tratamiento incluyendo 

modificaciones en la dieta, suplementación con micronutrientes o procedimiento 

quirúrgico (Fine & Wirrell, 2020). 

 

2.1. Levetiracetam 

LEV, cuyo nombre químico es S-α-etilo-2-oxo-1-pirrolidina acetamida, es un 

fármaco antiepiléptico de segunda generación aprobado en 1999 por la EMA y la 

FDA para el tratamiento de convulsiones focales y generalizadas. Este fármaco ha 

demostrado eficacia y un buen perfil de seguridad en pacientes adultos y niños a 

partir de los cuatro años de edad (Toublanc et al., 2008). 

 

LEV se ha posicionado como uno de los fármacos de primera elección para 

el tratamiento de diferentes tipos de trastornos convulsivos entre los que se 

encuentran las convulsiones parciales, epilepsia mioclónica juvenil, convulsiones 

parciales refractarias con o sin generalización, etc. (Agrawal & Banergee, 2017; 
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Sourbron et al., 2018). Sin embargo, la relación entre las Cp de este FAE y la 

eficacia terapéutica no ha sido bien establecida, lo que representa un reto para la 

estandarización de dosis a largo plazo (Giroux et al., 2009).  

 
 
2.2. Mecanismo de acción 

El mecanismo principal por el que se identifica la actividad anticonvulsiva del 

LEV es por su unión estereoespecífica y reversible a la proteína SV2A (Synamptic 

vesicle protein 2A), proteína que cumple con funciones de regulación durante la 

liberación de vesículas sinápticas (Contreras-García et al., 2022). Esta unión puede 

resultar en: a) inhibición de la proteína SV2A para la movilización de vesículas 

sinápticas al sitio de liberación, b) estabilización de la proteína SV2A optimizando 

su función general, o c) la unión de LEV puede promover la actividad moduladora 

de SV2A en la expresión de SYT-1 (calcium-sensor synaptotagmin 1, proteína 

relacionada con la liberación de neurotransmisores en la hendidura sináptica) 

(Figura 1). 

 

 
Fig. 1. Mecanismo de liberación de neurotransmisores en hendidura sináptica, 

tomado de Contreras-García, 2022 
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2.3. Farmacocinética 

LEV es considerado como un FAE con características cercanas a las ideales 

en este grupo de fármacos. Puede ser administrado vía intravenosa o por vía oral 

en forma de tabletas o suspensión. En esta última vía presenta elevada absorción, 

hasta de 96% (Tan et al., 2017), y se alcanza la concentración plasmática máxima 

(Cpmáx) desde 1 hasta 3 horas post-ingesta. Muestra una baja unión a proteínas en 

el orden menor a 10% y mínimo metabolismo mediado por enzimas hepáticas, de 

aproximadamente 2.5%. Cerca del 24% se metaboliza por hidrólisis en el plasma 

hacia el compuesto UCB-L057, metabolito sin actividad terapéutica, y se excreta 

mayoritariamente sin cambio en orina (Mathew et al., 2012; Tan et al., 2017). 

 

Por sus características de solubilidad y permeabilidad, LEV se clasifica en la 

categoría biofarmacéutica I como fármaco de alta permeabilidad y solubilidad. Es 

una molécula hidrosoluble que difunde fácilmente por barrera hematoencefálica, su 

volumen de distribución aparente (Vd/F) es de 0.5 a 0.7 L/Kg en niños y 0.7 a 0.9 

L/Kg en adultos (Patsalos, 2000; W. Wang, 2020).  

 

El tiempo de vida media abarca desde 6 hasta 8 horas, el cual se modifica 

según la función renal del paciente (Pellock et al., 2001). El CL se muestra 

disminuido en pacientes recién nacidos (Sharpe et al., 2012), normalizándose hacia 

la primera y segunda semana de nacimiento, para después mostrar un incremento 

hacia los 6 meses de vida (Pellock et al., 2001). El CL se mantiene aumentado entre 

30-40% en pacientes hasta la edad de 12 años, después de la cual tiende a 

disminuir hasta normalizarse con el valor reportado en adultos. Estas 

modificaciones pueden requerir administrar mayor dosis en estos pacientes para 

lograr la eficacia terapéutica (Tauzin et al., 2021). El CL de LEV también presenta 

una disminución al coadministrarse con FAE inductores enzimáticos 

(carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, etc.) (Silva et al., 2020). 

 

En adultos, LEV describe parámetros farmacocinéticos similares en un rango 

amplio de concentraciones, y el estado estacionario se alcanza desde dos a cinco 

días de tratamiento (Bilbao-Meseguer et al., 2021; Karunarathna, 2024).  
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El rango terapéutico de LEV va de 12 a 46 µg/mL, aunque la relación 

concentración-eficacia no está bien definida (Adiraju et al., 2023).  

 

La alta variabilidad en las Cp y la respuesta en pacientes pediátricos ha 

llevado al desarrollo de estudios farmacocinéticos con el objetivo de optimizar la 

dosis, para lo cual se recomienda la cuantificación de los niveles plasmáticos, con 

el objetivo de prevenir efectos adversos y controlar el riesgo de convulsiones a largo 

plazo. 

 
 
2.4. Modelos farmacocinéticos reportados en población pediátrica 

Uno de los objetivos principales de los modelos poblacionales es estimar el 

valor de los parámetros farmacocinéticos específicos en una población e identificar 

características de los pacientes que expliquen la variabilidad en ésta (Mould & 

Upton, 2013).   

 

La tabla 1 resume los modelos poblacionales disponibles en la bibliografía 

para pacientes pediátricos; se incluye el tipo de modelo que describe y las 

covariables incluidas en los parámetros determinados. 

 

Puede observarse que, en los modelos farmacocinéticos mostrados, el peso 

corporal es la covariable con influencia en el aclaramiento o en el volumen de 

distribución de LEV.   



 

25 

Tabla 1. Modelos farmacocinéticos publicados para pacientes pediátricos 

Referencia Población 
Tipo de modelo / 
administración 

Modelo completo 

Toublanc & 
cols., 2008. 

Pediátricos 
(3 meses - 
18 años) 

Monocompartimental 
VO (sol´n / tabletas) 

  𝐾𝑎(ℎ−1)     = 1.48 ∗ [
𝐸𝐷𝐴𝐷

10
]

0.277

 

𝐶𝐿/𝐹 (𝐿/ℎ) = 2.18 ∗ 𝐾 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

30
]

0.753

 

𝑉𝑑/𝐹 (𝐿)     = 21.4 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

30
]

0.898

 

Chhun & 
cols., 2009. 

Pediátricos  
(4 – 17 años) 

Monocompartimental 
VO (tabletas) 

    𝐾𝑎(ℎ−1)   = 3.83 

𝐶𝐿/𝐹 (𝐿/ℎ) = 2.47 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

33
]

0.89

 

 𝑉𝑑/𝐹 (𝐿)    = 21.9 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

33
]

0.93

 

Wang & 
cols., 2012. 

Lactantes / 
Pediátricos  
(6 meses – 
14 años) 

Monocompartimental 
VO (tabletas) 

   𝐾𝑎(ℎ−1)    = 1.56 

𝐶𝐿/𝐹 (𝐿/ℎ) = 1.04 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

25
]

0.563

 

   𝑉𝑑/𝐹 (𝐿)  = 12.1 

Kim & 
cols., 2018. 

Pediátricos 
(1 – 16 años) 

Monocompartimental 
IV - VO 

𝐶𝐿/𝐹 (𝐿/ℎ) = 1.44 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

18
]

0.98

 

  𝑉𝑑/𝐹 (𝐿)   = 8.55 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

18
]

0.87

 

Tauzin & 
cols., 2021. 

Lactantes / 
Adolescentes 
(2 meses – 
18 años) 

Monocompartimental 
ND 

  𝐾𝑎(ℎ−1)     = 2.56 

𝐶𝐿/𝐹 (𝐿/ℎ) = 2.4 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

26.8
]

0.75

 

  𝑉𝑑/𝐹 (𝐿)   = 80 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

26.8
] 

VO: vía oral; IV: vía intravenosa; PESO: peso corporal; ND: sin información 
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2.5. Monitorización de niveles plasmáticos 

Regularmente, debido al perfil de seguridad y la rápida respuesta al 

tratamiento, no es muy común solicitar la cuantificación de las Cp de LEV. No 

obstante, se recomienda el monitoreo cuando se trata de pacientes polimedicados, 

con función renal alterada, cuando se presentan modificaciones en el 

comportamiento del paciente o aquellos donde no haya una respuesta terapéutica 

adecuada para las dosis administradas  (Bilbao-Meseguer et al., 2021; Sourbron 

et al., 2018). 

 

Para la monitorización de LEV se considera determinar la concentración 

valle, es decir, previo a la siguiente administración del fármaco, aunque también se 

puede aplicar el muestreo posterior a la Cpmáx, es decir, de 2 a 3 horas después de 

la administración (Bilbao-Meseguer et al., 2021). 

 

La amplia variabilidad interindividual en los niveles plasmáticos de los FAE, 

entre ellos LEV, incluso con la administración de dosis de igual magnitud entre los 

pacientes, requiere del desarrollo de herramientas complementarias para la 

individualización de la terapia anticonvulsiva en pacientes pediátricos. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

Uno de los desafíos del manejo de trastornos convulsivos en pacientes 

pediátricos es la caracterización del tipo de convulsión, la interpretación de 

convulsiones no clínicas y la determinación de la etiología de la epilepsia una vez 

que es diagnosticada (Fine & Wirrell, 2020). Con este principio, el tratamiento suele 

iniciarse con un enfoque para tratar el origen de diferentes tipos de convulsiones y 

después se dirige según la etiología determinada (Patsalos et al., 2008). 

 

La falta de estudios farmacocinéticos de LEV en poblaciones especiales 

(pacientes geriátricos, pediátricos o personas gestantes) representa un reto para el 

establecimiento de regímenes de dosis individualizados que garanticen la eficacia 

terapéutica de tratamientos a mediano y largo plazo (Lau et al., 2024; Sourbron 

et al., 2018). 

 

Hasta la fecha, no se ha desarrollado un estudio farmacocinético de LEV en 

población pediátrica mexicana, el cual podría ayudar a identificar las variables 

antropométricas, fisiopatológicas o de comedicación que influyen el 

comportamiento de este FAE para estos pacientes. 

 

Como respuesta, en el presente trabajo se realizó un estudio farmacocinético 

de LEV en pacientes pediátricos con epilepsia, con el objetivo de desarrollar un 

modelo poblacional que describa el comportamiento cinético de este FAE en este 

tipo de pacientes. Este modelo podrá ser aplicado en la práctica clínica para 

establecer esquemas de dosificación adaptados a las características de los 

pacientes, con el fin de reducir la probabilidad de presentar efectos adversos y un 

mejor control de convulsiones en menor tiempo. 

 

 

4. HIPÓTESIS 

El desarrollo y validación de un modelo farmacocinético poblacional de LEV en 

pacientes pediátricos permitirá disponer de una herramienta para promover la 

adecuada dosificación de este fármaco según las características antropométricas, 

clínicas y de comedicación específicas de cada paciente. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Desarrollar y validar un modelo farmacocinético de efectos mixtos de LEV en 

pacientes pediátricos con epilepsia, evaluando la influencia de variables 

antropométricas, fisiológicas y de farmacoterapia con fines de optimizar el 

tratamiento para el control de convulsiones. 

 
 
5.2. Objetivos específicos 

➢ Optimizar y validar un método de cuantificación de LEV por Cromatografía de 

Líquidos de Alta Resolución con detección UV/Visible (HPLC-UV/Vis) para 

analizar muestras plasmáticas de pacientes pediátricos. 

➢ Cuantificar niveles plasmáticos de LEV en pacientes pediátricos atendidos en el 

Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” (HRAE). 

➢ Construir y validar un modelo farmacocinético poblacional para LEV en 

pacientes pediátricos con la evaluación del efecto de variables antropométricas, 

fisiológicas y de farmacoterapia adicional. 

 

 

6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1. Lugar de desarrollo 

La optimización y estandarización del método analítico, así como la 

validación de éste, y el posterior análisis de las muestras de pacientes se realizaron 

en el Laboratorio de Biofarmacia y Farmacocinética de la Facultad de Ciencias 

Químicas (FCQ) de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí durante el periodo 

de junio del 2024 a mayo de 2025. 

 

El reclutamiento de pacientes se realizó en conjunto con el servicio de 

Neurología Pediátrica del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio 

Morones Prieto”, desde el mes de noviembre de 2024 hasta abril de 2025. 
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6.2. Optimización del método de cuantificación de LEV por Cromatografía 

de Líquidos de Alta Resolución con detector UV/Visible (HPLC-UV/Vis) 

El análisis de las muestras sanguíneas de los pacientes se llevó a cabo en 

un cromatógrafo líquido de alta resolución HPLC Waters®, desgasificador en línea 

AF, bomba binaria 1525, automuestreador 717 plus y detector dual de absorbancia 

2487, con una columna Symmetry fase reversa C18 (3.5 μm, 3.0 x 150 mm), 

asegurada por una precolumna Securityguard C18 y filtro de grafito. La integración 

de los datos se realizó con el Software Breeze™ v 3.2. 

 

Las condiciones cromatográficas estandarizadas previamente iniciaron con 

el empleo de una fase móvil (FM) compuesta por una mezcla de buffer de fosfatos 

(10 mM, pH= 4.6) con acetonitrilo en proporción 97:3 v/v, a un flujo de 0.5 mL/min 

y con longitud de onda de detección (λ) de 192 nm (Hernández-Mitre et al., 2020). 

 

Se optimizó el método analítico mediante el cambio del estándar interno (EI) 

empleándose originalmente paracetamol (4-acetamidofenol), y adicionalmente se 

modificó el método de extracción de las muestras plasmáticas, lo que influyó en el 

tiempo de corrida cromatográfica (Figura 2). 

 

 

 

Fig. 2. Método de extracción de Hernández-Mitre, 2020 
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Se validó el método analítico modificado con base a la NOM-177-SSA1-2013 

y a la guía de la Eurachem en cuanto a selectividad, linealidad, precisión y exactitud 

en términos de repetibilidad y reproducibilidad, y estabilidad de las muestras. 

 

6.3. Estudio clínico 

Los pacientes fueron invitados a participar en el estudio durante su consulta 

programada en el Servicio de Neurología Pediátrica del HRAE. Se aplicó un 

muestreo no probabilístico consecutivo según los siguientes criterios: 

6.3.1. Inclusión 

• Edad: 2 a 17 años 

• Sexo femenino o masculino 

• Diagnóstico de epilepsia 

• Tratamiento con LEV, vía oral, al menos una semana con la misma dosis 

• Firma de consentimiento informado por el padre o tutor del paciente 

menor de edad (anexo 1.1). 

• Obtención del asentimiento informado del paciente menor de edad (a 

partir de los 11 años) (anexo 1.2). 

6.3.2. No inclusión 

• Pacientes con falta de adherencia al tratamiento 

• Pacientes con enfermedad hepática o renal 

• Pacientes con embarazo o en lactancia 

6.3.3. Eliminación  

• Pacientes con dificultad para la obtención o el procesamiento de la 

muestra 

• Retiro voluntario del estudio (anexo 1.3). 

 

 

Una vez que se obtuvo el consentimiento del padre o tutor y el asentimiento 

del paciente, se extrajeron de una a dos muestras de sangre venosa entre 15 

minutos hasta 12 horas posterior a la administración del FAE. En cada muestra se 

tomaron de 1 a 3 mL de sangre en tubos con EDTA como anticoagulante.  
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Las muestras fueron almacenadas en refrigeración de 4°C hasta su 

separación, la cual se realizó por centrifugación a 3200 rpm por 15 minutos. El 

plasma resultante se almacenó en ultracongelación (-81°C) hasta su análisis por 

HPLC-UV/Vis. 

 

6.4. Desarrollo del modelo farmacocinético poblacional de LEV 

Por medio de la revisión del expediente clínico del paciente participante, se 

registraron los datos de la dosis administrada de LEV, forma farmacéutica (tableta 

o suspensión), horario de administración, fecha y hora de la última dosis. De cada 

paciente se registraron las medidas antropométricas, valores de laboratorio clínico 

(biometría hemática, creatinina sérica), diagnóstico y datos de medicación 

concomitante. En las tablas 2.1 y 2.2 se describen las variables evaluadas para ser 

incluidas en el desarrollo del modelo poblacional. 

 

6.4.1. Análisis farmacoestadístico 

Los datos de Cp de LEV y las variables registradas de cada paciente se 

emplearon para alimentar una base de datos que se analizó con el programa 

farmacoestadístico Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM®) en su versión 7.5 

en conjunto con Perl-speaks-NONMEM (PsN) v5.5.0 integrados al programa 

Pirana®.  

 

Se empleó el método de estimación condicional de primer orden con 

interacción (FOCE-I). Según los resultados obtenidos, las subrutinas ADVAN2 

TRANS2 fueron las que mejor se ajustaron para describir un modelo 

monocompartimental con absorción y eliminación de primer orden. El manejo de 

datos y gráficos se realizó con el programa Pirana®, Microsoft Excel® y RStudio® 

v2024.12.0. 

 

La distribución de los datos de Cp de LEV y tiempo de muestreo permitió la 

estimación adecuada del CL y Vd. Por otro lado, la Ka fue fijada a 1.57 h-1, valor 

comprendido en el rango de valores estimados previamente por diferentes autores 

(Tauzin et al., 2021; Toublanc et al., 2008; Y. H. Wang et al., 2012). 
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Se emplearon diferentes combinaciones de modelos de error para la 

determinación de la variabilidad interindividual (VII, modelo aditivo, proporcional, 

exponencial) así como la residual (VR, error proporcional, aditivo, combinado). 

 

La selección del modelo estructural se basa en elegir aquella combinación 

de error con la que se calcula el menor valor de variabilidad y la adecuada 

caracterización de los valores de Cp predichos con base a los observados en 

nuestra población al realizar la inspección visual de los datos. 

 

Posteriormente, se aplica un análisis de modelo de covarianza por pasos 

(Stepwise covariate model, SCM) para identificar de manera inicial, las covariables 

que pudieran influir en los parámetros estimados con el modelo base. Se continúa 

con la integración individual y combinada de las covariables continuas para obtener 

un modelo intermedio. 

 

La inclusión de estas covariables en el modelo base se realizó mediante la 

incorporación de los valores en diferentes funciones estructurales: lineal, 

exponencial o de potencia. La función alométrica de estas variables se mantuvo 

como un cociente del valor registrado de cada paciente entre el valor promedio 

correspondiente obtenido de la población de estudio, este procedimiento se realizó 

con el objetivo de comprobar si mejoraba la estimación bajo esta normalización. El 

modelo completo se generó al incluir las variables categóricas registradas (sexo, 

medicación concomitante). 

 

 La clasificación de los modelos farmacoestadísticos resultantes se basó en 

la diferencia en los valores de la función objetivo (ΔFObj); al ajustar los datos, 

NONMEM calcula este criterio estadístico, el cual se define como -2Lmáx, variable 

que se interpreta como la función máxima de probabilidad de los datos.  

 

La elección de un modelo se sustenta en considerar que los valores de 

ΔFObj siguen una distribución aproximada a la de chi-cuadrada (χ2), con grados de 
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libertad iguales a la diferencia del número de parámetros determinados entre los 

dos modelos que se quieren discriminar.  

 

 En modelos donde se calcula sólo un parámetro (restrictivos), el cálculo de 

ΔFObj debe resultar en una disminución de 3.84 unidades o más (valor de α=0.05 

para un grado de libertad) con el propósito de considerar una covariable significativa 

y que se conserve el modelo (Mould & Upton, 2013). Se continua con la adición de 

covariables hasta obtener un modelo farmacoestadístico intermedio, el cual es 

seleccionado con base a criterios complementarios que incluyen el valor final de VII 

y VR, error estándar de los parámetros fijos y aleatorios, la inspección visual de los 

gráficos de residuales y los valores de concentración predichos por el modelo 

respecto a los observados en los pacientes. 

 

 El modelo obtenido posteriormente es evaluado por criterios más estrictos 

para discriminar covariables de menor significancia al ser eliminadas del modelo 

final. Un incremento igual o mayor a 6.63 unidades en el ΔFObj (α=0.01 para un 

grado de libertad) cuando se elimina una covariable, indica la significancia de ésta 

en el modelo, es decir, se mantiene y se continúa con la eliminación de covariables 

hasta quedar sólo las que cumplen con este criterio. 

 

6.4.2. Validación interna del modelo farmacocinético poblacional 

Para garantizar la precisión y robustez de los parámetros estimados por el 

modelo, se realizó una validación por el método de remuestreo o Bootstrap. Este 

método genera conjuntos de datos modificados con respecto a la base de datos 

original, manteniendo la estructura y el número de pacientes. 

 

Cada nueva base de datos se ajusta al modelo obtenido y se estiman los 

parámetros farmacocinéticos y el respectivo valor de variabilidad (VII, VR). Se crea 

una distribución de los parámetros y calculan media, mediana, desviación estándar 

e IC95%. Se determina que el modelo es estable cuando la estimación de los 

parámetros con la base original se encuentra dentro del rango de percentiles 

calculado por el intervalo de confianza del remuestreo (generalmente 2.5 a 97.5%). 
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Para evaluar la distribución de los parámetros de efectos fijos del modelo 

estructural, se realiza una Exploración Predictiva Visual (Visual Predictive Check, 

VPC). Por medio de esta exploración, se evalúa si el modelo poblacional produce 

una tendencia central y la variabilidad de los datos obtenidos mediante simulación 

(Keizer et al., 2013). Esta herramienta muestra observaciones que se obtendrían 

de un grupo de individuos con características similares al grupo con el que se 

construye el modelo. Los gráficos que se obtengan mostrarán si el modelo se 

adapta cuando los datos experimentales se distribuyen de forma aleatoria en el 

intervalo de predicción que se establece. 

 

El número de ensayos se define según el objetivo del VPC, típicamente se 

realizan 1000 simulaciones, no obstante, a partir de 200 simulaciones se puede 

obtener una descripción precisa del comportamiento de las estimaciones del 

modelo evaluado. Los datos son agrupados considerando la homogeneidad entre 

en número de agrupaciones (bins) y el número de datos en cada una de ellas.  

 

6.4.3. Validación externa del modelo farmacocinético poblacional 

Para evaluar la capacidad predictiva del modelo obtenido, se realizó una 

validación externa con un conjunto de datos proveniente de una población con 

diagnóstico y farmacoterapia similares al grupo de pacientes empleado para 

construir el modelo. 

 

La base de datos obtenida se analizó en NONMEM® para calcular las 

concentraciones predichas por el modelo y los errores de predicción 

correspondientes.  

 

Para evaluar el modelo se emplearon los siguientes indicadores: 

• Error medio de predicción o sesgo (EMP): 

𝐸𝑀𝑃 =  
1

𝑁
∗ ∑(𝐶𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝐶𝑜𝑏𝑠)

𝑛

𝑖=1

 

Indica exactitud. Cuanto más próximo sea cero, hay un menor sesgo. 

• Error de la media absoluto o precisión (EMA) y Error Absoluto Relativo (EAR): 
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𝐸𝑀𝐴 =  
1

𝑁
∗ ∑|𝐶𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝐶𝑜𝑏𝑠|

𝑛

𝑖=1

 

𝐸𝐴𝑅 =  
1

𝑁
∗ ∑ |

𝐶𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝐶𝑜𝑏𝑠

𝐶𝑜𝑏𝑠
| ∗ 100

𝑛

𝑖=1

 

 

• Error cuadrático medio de predicción (ECM) y su raíz (RECM): 

𝐸𝐶𝑀 =
1

𝑁
∗ ∑(𝐶𝑝𝑟𝑒𝑑 − 𝐶𝑜𝑏𝑠)2

𝑛

𝑖=1

 

𝑅𝐸𝐶𝑀 = √𝐸𝐶𝑀 

Donde N es en número total de observaciones en el grupo de validación, e i es 

el número de la observación. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Optimización del método analítico 

Para sustituir el paracetamol como EI en el método analítico original, se 

probaron 5 fármacos que no son comúnmente prescritos en pacientes pediátricos. 

Estos nuevos EI fueron: Warfarina (WFR), Alopurinol (ALP), sulfadiazina (SDZ), 

Fluconazol (FCZ) y Metronidazol (MTZ). Con base a los tiempos de retención (TR) 

y el área correspondiente a cada pico, el estándar elegido fue la SDZ. La 

concentración final del EI se estableció en 50 µg/mL. 

 

La composición de la FM se modificó primero en la proporción de cada solvente, 

y después el valor de pH del buffer de fosfatos con el objetivo de favorecer la 

resolución de los picos para ambos componentes y disminuir el tiempo total de 

corrida. 

 

Los mejores resultados se obtuvieron en una FM compuesta por buffer de 

fosfatos (10 mM, pH=4.0): Acetonitrilo en proporción 90:10. Con esta FM el tiempo 

total de corrida se redujo a 8.5 minutos, con TR para LEV de 4.8 min y SDZ de 6.8 

min, respectivamente. 

 

El método de extracción de LEV se modificó para favorecer la limpieza de las 

muestras previo a la evaporación. Con la proporción 1:4 (volumen de muestra: 

volumen de precipitante) se obtuvo mayor resolución tal como se observa en el 

cromatograma de la Figura 3. Las condiciones cromatográficas generales se 

resumen en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Comparativo de condiciones cromatográficas de método de cuantificación 

base con respecto al método modificado. 

 Método 2020 Método 2024 

Equipo HPLC Waters® + detector dual de absorbancia 2487 

Columna 
Symmetry C18 (3.5 µm, 3.0 x 150 mm) 

Tamaño de partícula (poro): 3.5 µm (100 Å) 
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Fase móvil 
Buffer de Fosfatos (10 mM, 

pH=4.6): Acetonitrilo 93:7 

Buffer de Fosfatos (10 mM, 

pH=4.0): Acetonitrilo 90:10 

Flujo Isocrático (0.5 mL/min) 

λ 192 nm 

Tiempo de corrida 

TR LEV 

TR EI 

9.0 min 

8.1 min 

6.7 min 

8.0 min 

4.8 min 

6.8 min 

TR: tiempo de retención 

 

 

 

El método de extracción modificado y las condiciones cromatográficas descritas 

permitieron obtener cromatogramas como el mostrado en la Fig.4. 

Fig. 3. Método de extracción en plasma modificado (2024) 



 

38 

 

7.2. Validación del método analítico 

7.2.1. Selectividad y linealidad 

La selectividad del método se evaluó al inyectar los extractos de muestras 

de plasma provenientes de diferentes fuentes y en diferentes condiciones: plasma 

normal, lipémico, hemolizado, con diferentes anticoagulantes. La señal producida 

por compuestos endógenos fue menor al 20% del límite inferior de cuantificación 

(LIC) (Eurolab España. P.P. Morillas y colaboradores., 2016), y no se interpuso con 

el tiempo de retención del analito ni del nuevo EI, por lo que no se observó 

interferencia de ninguna de las condiciones probadas en la cuantificación de LEV. 

 

El método fue lineal en un intervalo de 5 a 60 µg/mL, los porcentajes de 

recuperación y desviación, así como un ejemplo de curva de calibración se resumen 

en la tabla 3 y figura 5. 

LEV 

SDZ 

Fig. 4. Cromatograma en plasma libre de fármacos enriquecido con LEV  

(50 µg/mL) y el EI (50 µg/mL). 
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Fig. 5. Curva de calibración Cociente (LEV/EI)*CEI vs. Concentración nominal 
(µg/mL) 

 

Tabla 3. Porcentajes de recuperación (%Recup.) y de desviación (%Desv.) 

respecto a la concentración nominal de curva de calibración por triplicado. 

Cp 
Nominal 
(µg/mL) 

Cociente 
LEV/EI 

%Recup. 
Criterio de 
aceptación 

Cp Rec. 
(µg/mL) 

%Desv. 
Criterio de 
aceptación 

5 

4.78 

106-109 

85-115% 

5.34 

-11.04% ±20% 4.90 5.49 

5.17 5.82 

10 

8.69 

99-102 

10.24 

-0.99% 

±15% 

8.43 9.91 

8.61 10.14 

20 

15.15 

86-91 

18.35 

9.83% 14.65 17.72 

13.68 16.50 

30 

24.48 

100-105 

30.06 

-2.94% 25.72 31.62 

25.21 30.97 

40 

33.15 

102-105 

40.94 

-3.48% 34.25 42.32 

33.13 40.92 

50 

41.08 

101-102 

50.89 

-1.89% 41.47 51.38 

40.82 50.57 

y = 0.7968x + 0.5307
R² = 0.9983

0.00
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Curva de Calibración:
Cociente de área (μV/s) vs. Concentración (μg/mL)



 

40 

60 

46.61 

96-99 

57.84 

2.32% 46.77 58.04 

48.29 59.94 

 

 

7.2.2. Precisión y exactitud 

Se consideraron 4 controles de calidad para Cp de LEV: 15 µg/mL para el 

nivel bajo (CCB), 35 µg/mL para medio (CCM), 55 µg/mL para alto (CCA) y 100 

µg/mL para muestras diluidas (CCD, factor de dilución 1:1 y 1:2), Se procedió a la 

extracción por quintuplicado y su análisis en el cromatógrafo para validar la 

precisión intra- e inter- ocasión. Los criterios de aceptación para exactitud describen 

un valor de ±15% de desviación con respecto a la concentración nominal (%Desv.) 

para cada nivel de concentración, excepto el límite de cuantificación (LDC, 5 

µg/mL), con un valor de ±20%. Para la precisión se evaluó un valor de <15% del 

coeficiente de variación (%CV) para cada nivel de concentración, menos el LDC, 

con un <20%. Los resultados de la validación se resumen en la tabla 4. 

 

Tabla 4. Resultados de precisión y exactitud intra- e Interocasión del método 

cromatográfico para LEV  

Repetibilidad (n=5) 
 Media ± DE (µg/mL) %CV %Desv. 

LIC 5.05 ± 0.25 4.95 -1.12 

CCB 14.79 ± 1.73 11.7 1.39 

CCM 35.78 ± 1.29 3.62 -2.24 

CCA 53.15 ± 1.19 2.24 3.36 

CCD 98.45 ± 5.64 5.73 1.54 

Reproducibilidad (n=15) 
 Media ± DE (µg/mL) %CV %Desv. 

LIC 5.73 ± 0.01 6.27 -14.67 

CCB 15.71 ± 0.85 5.46 -4.19 

CCM 35.84 ± 2.8 7.86 -2.46 

CCA 56.54 ± 4.97 8.88 -2.82 

CCD 99.75 ± 5.72 5.72 0.25 
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7.2.3. Estabilidad 

La estabilidad de las muestras fue evaluada por medio de análisis por 

triplicado de los controles CCA y CCB bajo diferentes condiciones: estabilidad en 

automuestreador a 25°C después del procesamiento, estabilidad tras 4 ciclos de 

congelación-descongelación después de almacenamiento durante 12h a -80°C y 

estabilidad a largo plazo a los 14, 30 y 100 días, a -80°C. 

 

Las muestras se consideran estables cuando la concentración recuperada 

promedio se encuentra en el rango de ±15% de la concentración nominal. La tabla 

5 resume los resultados para cada una de las condiciones evaluadas. 

 

Tabla 5. Resultados de precisión y exactitud para diferentes condiciones en 

muestras de plasma. 

Estabilidad tras ciclos congelación-descongelación 
 Media ± DE (µg/mL) %CV %Desv. 

CCB 14.25 ± 0.85 5.98 5.00 

CCA 54.39 ± 1.5 2.77 1.1 

Estabilidad a 14 días 
 Media ± DE (µg/mL) %CV %Desv. 

CCB 14.98 ± 0.22 1.51 0.09 

CCA 58.77 ± 2.59 4.41 -6.87 

Estabilidad a 30 días 
 Media ± DE (µg/mL) %CV %Desv. 

CCB 15.64 ± 0.39 2.54 -4.28 

CCA 57.2 ± 1.85 3.25 -3.23 

Estabilidad a 100 días 
 Media ± DE (µg/mL) %CV %Desv. 

CCB 13.07 ± 0.77 5.96 12.80 

CCA 51.3 ± 0.82 1.6 6.63 

 

 

7.3. Cuantificación de LEV en muestras de pacientes pediátricos 

Posterior a la validación estadística del método, se realizó la incorporación 

al estudio de pacientes atendidos por el servicio de Neurología Pediátrica del 

HRAE. El protocolo de tesis fue aprobado por el Comité de Investigación y el Comité 

de Ética en Investigación del HRAE, con el número de registro 52-24. Este 
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documento también fue sometido y aprobado al Comité de Ética en Investigación y 

Docencia de la FCQ, con número de registro CEI2024-07-S. 

 

En total se incluyeron a 60 pacientes, de los cuales 48 participaron en la 

construcción del modelo poblacional y 12 en la validación externa de éste. La 

información de las características antropométricas y clínicas de los pacientes 

incluidos se resumen en la tabla 6.1. 

 

Los diagnósticos de los pacientes incluyeron epilepsia focal, estructural, 

genética, post-infección o por traumatismo severo (tabla 6.2). Así mismo, se registró 

la administración de FAEs adicionales a LEV y las patologías concomitantes en 

cada uno de los pacientes junto a los fármacos que se administraban en relación 

con las mismas (Tabla 6.2). El periodo mínimo en el que un paciente mantuvo la 

dosis de LEV previo a su muestreo fue de una semana. 

 

Las muestras sanguíneas obtenidas se tomaron desde las 0.5 hasta las 16 

horas post-dosis. Las Cp cuantificadas estuvieron en el intervalo de 5 a 116 µg/mL 

(Figura 6). Para aquellos pacientes en que la señal se mostraba por debajo del 

límite inferior de cuantificación (LIC), se reporta el promedio del LIC (5 µg/mL) y el 

límite de detección del método analítico (0.075 µg/mL). 
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Tabla 6.1. Características demográficas de voluntarios reclutados (N=60) 

 Peso (Kg) Talla (cm) 
Dosis diaria 

(mg/día) 
Monoterapia 

Control 
epiléptico 

Grupo de edad N Media (min-máx) (sí/no) 

2 a 6 años 18 13.1 (6.5-21.4) 101 (72-149) 775 (200-2500) 7/11 12/6 

7 a 11 años 18 32.6 (14.1-54.2) 134 (114-148) 1500 (700-2750) 9/9 14/4 

12 a 16 años 24 57.7 (20.2-102) 156 (103-176) 1900 (600-4000) 12/12 19/5 

 

Tabla 6.2. Diagnóstico de epilepsia y FAEs concomitantes por grupo etario 

Diagnóstico 
Grupo de edad (años) 

2 a 6 7 a 11 12 a 16 

Epilepsia con causa en estudio 3 9 11 

Epilepsia estructural 6 5 5 
Epilepsia focal - 2 3 

Epilepsia relacionada con defectos congénitos 7 3 5 

Epilepsia post-traumatismo - 1 2 

Epilepsia post-infección 2 1 - 

FAEs concomitantes 

NFC 
AVP 
CLONA 
TPM 
CBZ 
OXC 
LMTG 
Otro 

7 
6 
4 
2 
- 
- 
2 
3 

9 
2 
3 
4 
2 
2 
- 
- 

12 
4 
4 
3 
2 
3 
2 
1 

NFC: no fármacos concomitantes 
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Tabla 6.3.  Enfermedades y farmacoterapia concomitante de voluntarios 

reclutados 

 

 

 

 

 

 

 

 

NFC: no fármacos concomitantes 

 

 

Fig. 6. Cp cuantificadas de LEV en los pacientes participantes 

 

 

 

Grupo de edad (años) 

2 a 6 7 a 11 12 a 16 

Trastornos de neurodesarrollo 11 8 10 
Malformaciones congénitas 6 3 4 
Trastornos neurodegenerativos 3 2 3 
Síndromes genéticos 3 1 2 
Hipotiroidismo 2 2 2 

Fármacos concomitantes 

NFC 14 10 17 

Baclofeno 1 1 - 

Melatonina 2 1 - 

Levotiroxina 2 2 2 
Antihipertensivos 1 1 1 

Hipoglucemiantes - 1 1 

Antidepresivos - 2 1 
Ansiolíticos - 1 1 

Inmunosupresores - 1 - 
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7.4. Construcción de modelo poblacional 

Las concentraciones cuantificadas con su respectivo tiempo de muestreo 

post-dosis en esta población se ajustaron a un modelo monocompartimental con 

absorción y eliminación de primer orden. Tras evaluar diferentes combinaciones del 

modelo de error en la parametrización para LEV, el mejor ajuste del modelo básico 

resultó con un modelo de error exponencial asociado a la VII del CL y Vd, y un 

modelo de error proporcional para la VR. 

 

Durante el desarrollo del modelo estructural, se observó que la inclusión de 

los pacientes que mostraban valores de Cp por debajo del límite de cuantificación 

provocaba mayor variabilidad en la estimación de la VII y VR, por lo que se 

omitieron estos datos. Esto dio como resultado una base conformada por 45 

pacientes con 81 observaciones en total para la construcción del modelo. 

 

En la tabla 7 se muestran los valores obtenidos para los parámetros 

farmacocinéticos y estadísticos de LEV en el modelo básico, sin incluir covariables. 

 

Tabla 7. Parámetros iniciales para LEV calculados por modelo estructural 

 Parámetro Mediana  %EER Shrinkage (%) 

CL (L/h) Θ1 2.39 12 - 

Vd (L) Θ2 25.6 18 - 

Ka (h-1) Θ3 1.57 Fija - 

VII en CL (%CV) ω1
2 79.7 11 4 

VII en Vd (%CV) ω2
2 85.3 16 33 

VR (%CV) σ 11.31 41 49 

 

Durante la construcción del modelo intermedio se incorporaron las variables 

continuas al modelo básico. En el caso del CL, se mantuvieron la edad y el peso 

corporal, mediante una función en potencia, y para el Vd, la variable que demostró 

una disminución significativa en la FObj fue el peso corporal con una función de 

potencia. 
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Posteriormente, se integraron las variables categóricas para evaluar su 

influencia en los parámetros farmacocinéticos. No se observó la influencia 

estadísticamente significativa de alguna variable categórica en el Vd o en el CL. 

 

El modelo poblacional final se definió aplicando un criterio estadístico más 

estricto (p <0.01), el cual sólo lo cumplió la variable del peso corporal en ambos 

parámetros. En la tabla 9 se muestra la evolución estructural del modelo 

farmacoestadístico la cual incluye el valor de FObj para cada uno de los modelos 

generados en el análisis poblacional. 

 

Tabla 9. Evolución estructural del modelo farmacoestadístico de LEV  

Modelo Parámetros FObj 

Básico 

CL (L/h) = 2.39 

  Vd (L)  = 25.6 

 Ka (h-1) = 1.57 

474.432 

Intermedio 

𝐶𝐿 (𝐿/ℎ)  = 2.77 ∗ [
𝐸𝐷𝐴𝐷

9
]

−0.022

∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

38.5
]

0.506

 

    𝑉𝑑 (𝐿)  = 28.6 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

38.5
]

0.859

 

𝐾𝑎 (ℎ−1) = 1.57 

454.405 

Final 

𝐶𝐿 (𝐿/ℎ)  = 2.76 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

38.5
]

0.49

 

    𝑉𝑑 (𝐿)  = 28.8 ∗  [
𝑃𝐸𝑆𝑂

38.5
]

0.858

 

𝐾𝑎 (ℎ−1) = 1.57 

452.409 

 

El modelo poblacional desarrollado permitió explicar el 11% de la VII del CL 

de LEV y el 14% de la del Vd. En la figura 7 se muestran las Cp predichas por el 
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modelo poblacional final comparando con las correspondientes al modelo básico, y 

la distribución de éstas con respecto a la línea de tendencia. 

 

7.5. Validación interna de modelo poblacional 

la validación interna se realizó por medio de un Bootstrap con 1000 

remuestreos y un VPC con 500 simulaciones. Los parámetros farmacocinéticos del 

modelo final y los resultados del remuestreo por Bootstrap se resumen en la tabla 

9.1. 

 

Tabla 9.1. Comparativo de parámetros estimados para LEV con el modelo final y 

los parámetros medios estimados por remuestreo.     
Bootstrap n=1000 

 

Parámetro 
Modelo 

final 

Media 

BS 
%RSE 

Mediana 

BS 

Percentiles 
%Desv. 

2.5 97.5 

CL (L/h) 2.76 2.79 10.0 2.77 2.29 3.41 -0.36% 

Vd (L) 28.6 29.05 17.0 28.03 20.06 43.87 1.99% 

Ka (h-1) FIX 1.57 NA FIX 1.57 NA 

CL-PESO 0.49 0.496 33.0 0.499 0.153 0.82 -1.84% 

Vd-PESO 0.858 0.836 29.0 0.858 0.1001 1.5 0% 

VII CL (%CV) 68.5 66.08 12.0 65.68 48.96 82 4.1% 

VII Vd (%CV) 71.7 68.81 17.0 67.36 34.3 98.6 6.05% 

VR (µg/mL) 12.68 12.37 57.0 12.3 4.42 18.6 2.99% 

 

Fig. 7. Concentraciones plasmáticas observadas vs. predichas por el 
modelo estructural básico (izq.) y el modelo final (der.). 
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La figura 8 muestra los resultados del VPC aplicado al modelo final. Se 

observa que el 99% de las Cp registradas se posicionan dentro del IC90% según 

la mediana y entre los percentiles 5 y 95.  

 

 

Fig. 8.  Representación gráfica de resultados de VPC del modelo final para LEV 

 
 

7.6. Validación externa de modelo poblacional 

La validación externa del modelo se realizó en una muestra de 12 pacientes 

con diagnóstico de epilepsia bajo tratamiento con LEV. Para evaluar el modelo final, 

se aplicó la cuantificación de diferentes tipos de error y su comparativo con los 

valores calculados con el modelo básico.  

 

De forma similar a los datos incluidos en el modelo, aquellos pacientes que 

mostraban Cp por debajo del LIC fueron eliminados del conjunto de datos de 

validación, de lo que resultó una base conformada por 9 pacientes con 18 
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observaciones en total. Los resultados de la validación externa del modelo 

poblacional de LEV se resumen en la tabla 9.2. 

 

Tabla 9.2. Evaluación del desempeño del modelo farmacocinético de LEV para 

pacientes pediátricos 

 

Modelo 

Básico 

(IC 95%) (µg/mL) 

Final 

(IC 95%) (µg/mL) 

Error medio de predicción 

(EMP) 

-14.58 

(-27.11 a -2.06) 

-10.28 

(-19.64 a -0.92) 

Error absoluto de predicción 

(EAP) 

18.4 

(5.38 – 30.92) 

14.3 

(6.18 – 22.37) 

Error absoluto relativo (EAR) 

(%) 

93.7 

(38.3 – 149) 

41.4 

(24.2 – 58.7) 

 Básico* Final* 

Error cuadrático medio de 

predicción (ECM) 

771.15 

(-29.12 – 1016.63) 

493.76 

(-3.21 – 1545.5) 

Raíz del error cuadrático 

medio de predicción (RECM) 
27.8 22.2 

*Criterio adimensional 
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8. DISCUSIÓN 
 

Durante el desarrollo de este estudio se optimizó e implementó un método por 

cromatografía de líquidos para la cuantificación de LEV en muestras plasmáticas 

de pacientes epilépticos en edad pediátrica. La principal ventaja con respecto a los 

métodos previamente reportados es la disminución del tiempo total de corrida 

(Contin et al., 2008; Kalaria et al., 2018) y la inclusión de SDZ como EI con mínima 

probabilidad de ser administrado en la población objetivo (Hernández-Mitre et al., 

2020). 

 

La modificación del método de extracción permitió la resolución adecuada en 

las señales de los compuestos sin requerir de procesamiento adicional antes de 

introducirse en el equipo cromatográfico (Carona et al., 2021; Pucci et al., 2004). 

Esta acción conlleva a mantener la vida útil tanto de la columna cromatográfica 

como del detector empleado. 

 

La validación estadística del método cromatográfico para LEV con base a la 

normativa nacional e internacional demostró su linealidad, precisión y exactitud 

(Eurolab España. P.P. Morillas y colaboradores., 2016) en el intervalo de Cp de 15 

a 60 µg/mL. Por lo tanto, este método analítico podrá ser utilizado en la 

cuantificación de niveles plasmáticos de LEV para su aplicación en estudios 

clínicos.  

 

De los 60 pacientes incluidos en el estudio, 44 fueron del género masculino y 

16 femeninos. Aproximadamente el 40% de la población estudiada presentó 

epilepsia con causa por determinar (23 pacientes), el 25% se relacionaba con 

causas estructurales y, en menor medida, con traumatismos, infecciones 

neonatales, factores genéticos o trastornos metabólicos (<10%). 
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En el año 2023, Pesqueira y cols. reportaron que al menos el 5% de los casos 

de epilepsia se relacionan con infecciones y lesiones cerebrovasculares, además 

de que en muchos casos se trata de síndromes con causas mixtas. En dichos 

casos, la determinación de la etiología es más compleja (Minardi et al., 2019; 

Pesqueira et al., 2023). 

 

En el presente estudio clínico se llevó a cabo la cuantificación plasmática de 

LEV en 109 muestras distribuidas desde las 0.5 hasta 17 horas post-administración 

del FAE. Como puede observarse en la Figura 6, existe una distribución 

heterogénea de las Cp aún en el mismo tiempo de muestreo. Las mayores Cp se 

encuentran entre 1 y 5 h post-dosis. 50% de las Cp se encontraron en el rango 

terapéutico propuesto y un 15% mostró valores por debajo del límite inferior (12 

µg/mL), lo que puede asociarse con un CL aumentado del fármaco incluso en 

pacientes con dosis elevadas (Italiano & Perucca, 2013). Esta situación fue 

abordada por Tauzin y colaboradores, quienes simularon esquemas de dosis de 

LEV ajustados a diferentes rangos de peso en los pacientes para obtener una Cp 

objetivo mínima en cada grupo (Tauzin et al., 2021). 

 

Con base a los datos obtenidos en la muestra estudiada, LEV se ajusta a un 

modelo de un compartimento con absorción y eliminación de primer orden, modelo 

que concuerda con los previamente reportados en estos pacientes (Kim et al., 2018; 

Toublanc et al., 2008; Y. H. Wang et al., 2012). 

 

Para pacientes pediátricos, las fuentes de variabilidad resultan ser identificadas 

con dificultad debido al constante desarrollo corporal y fisiológico de los sujetos, así 

como la estrecha relación que se puede presentar entre las variables 

antropométricas, tales como la edad con el peso corporal y la talla (Batchelor & 

Marriott, 2015). 
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Durante la evaluación de covariables en el modelo intermedio, la edad y el peso 

corporal presentaron un efecto significativo sobre el CL, e igualmente, el peso 

mostró un efecto sobre el Vd.  

 

La influencia de la edad sobre el CL se puede explicar por la relación directa 

que mantiene ésta con la maduración de la función renal de los pacientes, principal 

vía de eliminación de LEV (W. Wang, 2020). La eliminación de la edad en el modelo 

final se debe a la necesidad de incluir una covariable más específica para 

caracterizar su influencia en el CL de LEV  (Karatza et al., 2020; Lu & Rosenbaum, 

2014), tal como se ha demostrado en otras poblaciones con la tasa de filtración 

glomerular (Ito et al., 2016; Lima-Rogel et al., 2018). No obstante, para el desarrollo 

de este modelo farmacocinético, no de disponía de información acerca del 

funcionamiento renal para la totalidad de pacientes participantes en el estudio, por 

lo que se estableció el siguiente modelo poblacional final:  

𝐶𝐿 (𝐿/ℎ)  = 2.76 ∗ [
𝑃𝐸𝑆𝑂

38.5
]

0.49

 

    𝑉𝑑 (𝐿)  = 28.8 ∗  [
𝑃𝐸𝑆𝑂

38.5
]

0.858

 

𝐾𝑎 (ℎ−1) = 1.57 

 

La relación del peso corporal con el CL muestra relevancia en la mayoría de los 

modelos farmacocinéticos publicados (Ito et al., 2016; Tauzin et al., 2021; Toublanc 

et al., 2008). Este parámetro suele relacionarse de forma directa con la edad, pues 

describe la evolución de la función renal con respecto a la producción de creatinina 

(Anderson et al., 2006).  De forma práctica, se relaciona directamente con la dosis 

prescrita para este grupo de pacientes (mg/Kg/día), por lo que su integración 

favorece la aplicación del modelo para la optimización del tratamiento (Chhun et al., 

2009).  

 

En los modelos farmacocinéticos poblacionales publicados, se ha encontrado 

una proporcionalidad del CL en escala alométrica frente al peso corporal. Según 
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Germovsek y colaboradores con un exponente de 0.75 se obtiene una 

aproximación lineal con la variable medida (Germovsek et al., 2017). Sin embargo, 

en el presente estudio, para el CL, el exponente de la función alométrica que incluye 

al peso corporal en el modelo obtenido se aproxima a 0.5, lo que indica una relación 

con una proporción sublineal. Al compararse con una relación lineal (línea roja 

punteada en figura 9), esta relación matemática muestra un incremento 

proporcional en la variable dependiente (CL) con respecto al peso corporal, para 

después, al alcanzar cierto valor de la variable evaluada, definido como “valor de 

inflexión”, llegar a valores que tienden a una asíntota (línea negra punteada) (Hu, 

2021), se puede interpretar como valor de inflexión al peso corporal en el cual la 

eliminación de LEV se normaliza y asemeja con los valores en adultos.  

 

 

Fig. 9. Descripción de una variable dependiente (P) respecto a valores crecientes 
de peso, adaptado de Hu, 2021. 

 

Entre los modelos publicados, solamente uno de ellos describe un exponente 

similar al obtenido en este estudio: Wang y colaboradores, en el año 2012, reportan 

un valor de CL normalizado a 25 Kg con un exponente de 0.563 en una población 

de pacientes asiáticos con edades desde los 6 meses hasta los 14 años. Estos 

autores señalaron que las diferencias entre modelos farmacocinéticos 
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poblacionales pueden ser atribuibles a posibles factores étnicos (Y. H. Wang et al., 

2012), aspecto que requiere profundizarse debido a que no hay estudios 

adicionales que apoyen esta hipótesis. 

 

La modificación en el exponente estimado para estos pacientes puede 

explicarse por el rango de pesos corporales observado en los pacientes incluidos. 

En el presente estudio, 6 pacientes en edades infantiles registraron un peso 

corporal por debajo del peso promedio para su edad; por el contrario, pacientes 

mayores a 13 años presentaron peso corporal en magnitud similar a la de un adulto. 

Este aumento de peso puede asociarse con el desarrollo de trastornos metabólicos 

en edades prematuras en población mexicana, como lo es el síndrome metabólico 

y la resistencia a la insulina, los cuales se relacionan directamente con hábitos 

alimenticios inadecuados y mínima actividad física en estos pacientes (Sommer & 

Twig, 2018). La caracterización del comportamiento farmacocinético de este FAE 

está limitada en pacientes infantiles con pesos extremos, como los estados de 

desnutrición u obesidad, entre otros (Zimmerman et al., 2023). 

 

 La influencia del peso corporal en el Vd también ha sido observada en otros 

modelos farmacocinéticos (Chhun et al., 2009; Tauzin et al., 2021; Toublanc et al., 

2014). El valor poblacional obtenido en nuestro estudio de 0.74 L/Kg se asemeja al 

valor de Vd/F previamente reportado de 0.5–0.7 L/Kg (W. Wang, 2020). 

Generalmente, el Vd de un fármaco puede verse influenciado por la composición 

corporal según las proporciones de tejido graso/magro y la variación del valor de 

agua corporal, la composición del plasma y el grado de irrigación de los tejidos 

(Gerhart et al., 2022). 

 

El exponente 0.858 de la función alométrica en el Vd del presente modelo 

resultó en un valor cercano a los estimados por modelos anteriores (0.87-0.93), 

refiriendo una relación Vd-peso corporal con una aproximación lineal (Germovsek 

et al., 2017). La estimación del exponente en este parámetro resulta en una 
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proporcionalidad más directa, debido a la relación que existe entre el valor de Vd y 

variables como el volumen de sangre total (L) o el gasto cardiaco (mL/min), en 

donde la modificación en periodos de tiempo limitados, como horas o días, es 

mínima (West et al., 1999; West & Brown, 2005). 

 

Siendo LEV un fármaco hidrofílico (LogP = -0.6), se espera que el valor de Vd 

sea similar a la proporción de agua en el organismo (aprox. 0.6 L/Kg) (Rozas-

Olivera, 2015).  En los pacientes con sobrepeso se observa una disminución de 

0.56 L/Kg en el valor promedio del Vd/F comparado con el resto de los pacientes. 

Esta alteración es explicada por el incremento global del tejido graso con respecto 

a la composición corporal de agua de los pacientes, lo que puede indicar una 

distribución global reducida o distribución mínima hacia el tejido graso (Allard et al., 

1993; Zhang et al., 2022). 

 

Zimmerman y colaboradores (2023) afirman que, para pacientes con obesidad, 

es más eficaz la estimación del Vd con el cálculo de la Fracción de Masa Magra 

(FFM, por siglas en inglés), sin embargo, el número de pacientes con esta condición 

fue limitado en este estudio, por lo que no se consideraría representativo para 

aplicarlo en nuestra población. 

 

El %CV final para la VII de LEV fue de 68.5% para el CL y de 71.7% para el Vd, 

porcentajes mayores a los reportados previamente por diferentes autores, por 

ejemplo, el modelo poblacional más reciente de LEV reporta valores de 16.4% en 

CL y 22.4% en Vd (Kim et al., 2018); es importante notar que en este estudio se 

incluyeron pacientes desde 1 mes hasta la edad de 16 años. En general, los 

porcentajes de VII indican que, a pesar de que se alcanzó la caracterización de los 

parámetros poblacionales en estos pacientes, se requiere de un mayor número de 

individuos con características similares para la identificación adecuada de 

covariables adicionales que aportan a esta variable (Lu & Rosenbaum, 2014). 
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Para evaluar la aplicación de un modelo popPK, es importante la validación de 

los resultados obtenidos; al hacerlo de forma interna por el método de remuestreo, 

se indica la estabilidad de los parámetros del modelo final.  

 

El factor con el mayor valor de desviación es la VII del Vd, lo cual puede 

atribuirse a la falta de muestras plasmáticas tomadas durante la primera hora post-

administración para describir de forma adecuada la fase de distribución de LEV en 

nuestra población (Y. H. Wang et al., 2012). Los resultados de esta validación 

orientan a su uso en predicción por el método bayesiano, lo que podrá permitir el 

ajuste de dosis con un número limitado de muestras en estos pacientes (Brocks & 

Hamdy, 2020). 

 

En los resultados obtenidos por el VPC se observa un ajuste adecuado de los 

intervalos de predicción dentro del rango desde 0 hasta las 6 horas post-

administración. Se presenta una alta dispersión en los rangos de predicción 

después de este periodo, lo que se puede atribuir a un ajuste limitado de la 

capacidad de predicción de las Cp por el modelo en estos tiempos (Ibrahim et al., 

2025), situación que se relaciona con la estructura de la base de datos empleada 

para las simulaciones (Karlsson & Savic, 2007). 

 

Este comportamiento puede ocurrir cuando los datos de administración varían 

entre pacientes, o si se incluyen varios tipos de administración previo al muestreo, 

lo que lleva a estimaciones aberrantes cuando se predicen Cp con un modelo que 

no se especifica de forma adecuada (Mentré & Escolano, 2006). También puede 

atribuirse a la alta variabilidad que se observa en las Cp cuantificadas con respecto 

a las dosis administradas, motivo por el cual es recomendada la estratificación de 

los datos en esta población (por dosis, edad, peso corporal, etc.)(Ibrahim et al., 

2025). 
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Con respecto al número de datos, Kang y colaboradores refieren que es 

necesario un número de datos similar en cada sección de datos (bin), condición 

que no se cumple en nuestro estudio, y que puede favorecer a simulaciones con 

altas desviaciones (Kang et al., 2023). 

 

La validación externa del modelo mostró una sobreestimación de Cp por el 

modelo durante la fase de absorción de LEV, desde 0 hasta 3h post-administración, 

por ello los errores de predicción muestran un valor negativo; aunque este 

comportamiento no se considera significativo, se recomienda la cuantificación de 

LEV posterior a esta fase (Patsalos et al., 2008). 

 

El presente estudio es el primero en población mexicana en caracterizar un 

modelo farmacocinético de LEV para pacientes pediátricos. Los resultados 

obtenidos podrán ser empleados para la individualización de regímenes de dosis 

con relación a las características individuales del paciente y un control de 

convulsiones más específico. 

 

Entre las limitaciones del estudio destaca el número limitado de muestras 

obtenidas de los pacientes incluidos. De la misma forma, el tipo de muestreo 

empleado puede ser refinado para una mejor caracterización de la fase de 

absorción del fármaco. Es conveniente aumentar el número de pacientes reclutados 

lo que permitiría caracterizar aquellas covariables que no fueron identificadas como 

significativas en el modelo final (CrCl, comedicación, etc.). 
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9. CONCLUSIONES 

• El método de cuantificación de LEV por HPLC-UV/Vis cumple con los requisitos 

de exactitud y precisión según la normativa aplicable. Es lineal en el rango de 5 

a 60 µg/mL de LEV y no se observó efecto de los componentes de la matriz en 

la cuantificación, ni por la administración de fármacos concomitantes. Este 

método es aplicable en estudios clínicos para la monitorización de este FAE en 

muestras con volumen limitado. 

• Los pacientes incluidos demostraron una alta variabilidad en las Cp 

cuantificadas para el rango de dosis propuesto de LEV (20-60 mg/Kg), lo que 

imposibilita la aplicación de modelos previos para la individualización de dosis. 

• El peso corporal demuestra ser la variable antropométrica que muestra mayor 

signficancia en el comportamiento farmacocinético de LEV en pacientes 

mexicanos con edad desde los 2 hasta los 17 años. 

• Es factible aplicar este modelo en la clínica para la predicción de 

concentraciones plasmáticas de LEV y la individualización de dosis por ajuste 

bayesiano, lo cual permitirá la optimización de la terapia anticonvulsiva 

reduciendo la posibilidad de infradosificación o la aparición de efectos adversos. 

• La elevada dispersión tanto en las Cp como en las variables antropométricas 

del presente estudio abre la posibilidad a desarrollar un modelo con 

farmacocinética no paramétrica. 
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11. ANEXOS 
 
ANEXO 1.1: Formato de consentimiento informado para el padre o tutor del 

paciente pediátrico 
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ANEXO 1.2: Formato de asentimiento informado de paciente pediátrico (pacientes 

de 11 años en adelante) 
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ANEXO 1.3: Formato de retiro voluntario de estudio clínico 
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