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1.1-- LA ZHFERCZDAD EFPILEPTICA. 1 SOBRALIDADES

1.1.1.~ Evolucids histdrican v conce-+o

la epilersia es win enfer—sidag neuroldyg

tirizada por la reveticifn de crisis =

{eonwvulsivas 2 no) cualquiera 1ue sew ‘a etiologia
que .88 produzes. Antigussente ve hatlars de Zpilen=
gia o de ataque epiléptico siexpre que un individuo
perdfa sus sentidos ‘e formes imprevista; de azaf 1s
denominacidn de la enfermedad, ys que la palabra

epilepsia proviene del wverbe grisgo cm laufavey v

(cousr por sorpresa). Los romaros la denominaren

"mortus comitialis® de donde szrocede el término
sindrome comicial. En un principio sstas enfermedad
fue considerada de cardeter sagrado -"morbus sacer”-
pero, como =atizaba Hipderates en su tiempo, no se
le atritufa un carfcter ~ds divino que a otras mu-
chas entre lae vonocidas en la éroca (p.ei. la le-
pre) y vor tanto no era suzleptible Ae ser tratada
eor férxulas mfgicas sino mediante la dieta y los

fdr=ucos,

Fara Galeno, gque pensata que el =édico ileal debfa
80f0 y qu~ se consideraban un verdade-

pupiio e Hipferates y Platén, la erilepsia po-
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pretacidn del término epiiensis
®"lepsis® lesién,

esta fpoca abtundan las

l8gicas las Jeducciones, que se acompai:

pers sigificativas otservaciones ana

les le Pois (1565-1636) escribe que "la epilepzia
88 ula enfernedad idiopdtica del ceretro, no del
dtero ni dei intestino, ¢ue se produce cuando un
flujo seross elcanza el estado de ebullicidn sta -
cando y distendiendo violentazente el origen de los
nervios, especialmente ‘e la nédula espingl y del
selto y séptimo par”., Tambien

sias de enfer-os epilépticos,

epileveia no podfs ser dervid

los ventrfculsas cere

.

aventurands en zl




que, sexin &1

198 alienados

léptica de volver
LUAnto mayor es

Coro se ruedsg stesrvar,

la diferencia entre enjilénticas 7 enfermos mentales,

Mds adelante, detido 8 la evolucidn paralela de la
Neurologfa y 1a Fsiquiatrfa (no ieve dlvidarse que

Preud cozenszd come neurdlogo), la epilepsiu conti-

nda considerdndose una entidad de cardcter psiquid-

trico y es a Principio de este siglo, cuando comien-
22 3 acepturse claraczente su cardcter orgdnico, pro-
tablemente debido, entre otras causas, al desarralla
de los rrimeros agentes terapfuticos farnacolégicos,
Bn la actualidad la epilepsia se encusdra 7a de
forma definitiva dentro de la Neurologfa. La OM3 1la
clasifica deutro dey frupe de enfermeiades neurnlé.
#gicas en el sutapartado: "Otras enfers dades del
SNC® y la define como glgue: "La epilersia es una
enfernedad crdnica del ceretro de etiolazfa varia-
da, caractuorizada POr erisis recurrentes producidaas
POr una descarga de las neuronas cereirales (crisis

epiléptinas), 280ciada a una gran variedad de nani-

festaciones clinicas Y de laboratorio” (Gastavt,1373).




A pesar de %udo, es necesario destacar que la epi-
lepsia se acompaia en alpunoe casos de alteraciones
rsicndindmicas que oscilan desde leves alteraciones
del caerdcter nasta aeurosis caracteriales francas Dy
€3 un grado 24s avanzado, pesicopatfa. 3ctas alters-
¢iones se prescntan en un porcentaje muy peguefio y
habitualmente tiénﬁen a8 asociarse a focalidad tes-

poral, hecho jue puede justificar la sintomatolog{a,

por la imbricacidn de gran parte del sistena 1{mbi-
eo en el léiulo temporal. Por otra parte, no es ine
frecuente la asociscibn de erilepsia ¥ oligofrenia
tu enfermos con encefalopat{a connatal, siendo la
epilepsia una manifestacién =ds del deteriorc orgd-
nice padecido. Por estas dos caracter{sticas que
acompaian a algunas epilepsias (varacteropatfa y
oligofrenia), ia epilepsia sisue siendo una enfer-
medad socialzente poco aceptada y de diffeil reco-
Pociniento por parte del enfermo y sus familiares,
As{, en casos de epilepsian de carfcter Lenimo econo
las crisie roldndicas d4 la infancia, gue tienden

a desararecer espontfnesznente, no suele darse a los
radres e, diagnfstico de epilepsia »ara evitar las

tornotaciones nesativas aue ello pueda conllevnrw,




N0 presenien un agente

necida. Por ells, deben de hccerse unas matizaciones

Frevias a la clasificucidn que deliniten,en la ze-
dida de lo posivle, los fundzventas vara un diamése
tico correcto.

1) Deben distinguirse los térninos epilepsia y ata-
que epiléptico en el sentido de considerar a la
epilepsia c0v0 una entidad producida vor la rereti-
¢ién de crisis. Por tanto, no existe epilepsia sin
erizis elfnica, ni suando €sta se ha presentads en
“na sela ocusidn., A este respecto debe destacarse
que & cualquier individuo sano se le puede iaduecir
una crisis de sintomatologfa idéntica a la epilep~
tica mediante la administrscidn de férmacos como
el cardiezol, provovando un estado de deprivacidn
de varbitdricos, provocando una hipoglucemia, me-
diante electroshock, ete., Tambien la hiperternia
puede provocar eorisis spilépticas, por lo que noy
en dfa, lag crisia Jevriles no se consideran epi=
lepsia propiamente dicha; ello no guita gue 2 aque=

llos rifios que tienden a presentar crisis sienpre




que la temperaturs corporsl se eleva, deta instau-
rarse tratamiento antiepiléptico pera prevenir la
aparicifn de las miswas mientras se produce el pro-
ceso de maduracifn ceredral (por lo general hasta

los €-7 aflos de edad).

2) Se consideras crisis epilépticas aquellas crisis

ceretrales resultcntes de la descarza hipersincréni-
ca de un conjunto neuronal sin gque exista un agente
desencadenante inmediato. Por lo tanto, las crisis
epilépticas deben diferenciarse de tres entidades
clfricas que, sunque tedricamente estdn bien defi-
nidas, en la prdctica son a veces diffciles de di-
ferencier:

-~ De las crisis convulsivas no ceretrales como las
erisis de tetania.

- De las crisis ceretrales gue rezultan de la de-
presidr de un gruvo o de la totalidad de las neu-
ronas y no de gu hiperactivacidn, Normalwente estdn
producidas por un déficit de elementos metatdlicos
indispensables para el buen funcionamiento cerebral
(erisis hipoglucémicas, sfncopes, crisis isquémi-
cas, etc.)

- De lus crisis producidas por la actuacidn, a ve-
ces intencisnada, de las neuronas cerebrales tajo

la influencia de factores psicdgenos (cricis e his-

teria, ansisdad, terror, etc.).




Separada asf{ de las crisis de 2 naturaleza, la
epilepsia en s, necesita ser clasificada -ues es
una entidad nosoldgica de carascterfsticas clfnicas
¥y neurofisioldcicas muy variadas, Dado que la pris-
genia de lz enfermednd reside en ura serie de neu-
ronas que se hiperactivan, la sintomatolozfa clini-
ca serd distinta dependiendo de la ioecalizacidn to-
pogréfica de la descarza neuronal, John M¥u-rlings
Jackson, vadre de los concentos madernss sotre enie
lepsia, escribfs hace un sirlor "lLa prirera sremun-
ta que se plarnten a i espiritu ante un individuo
que presenta estas crisis no es ;se trata de una
epilepsia?, sino nés tien ;cufl es la ubicacién de

la descarga neuronal excesiva que lz provaca?™,

Hoy en df{a, sracias a la electroencefalograffa, se
ha llegado & un condcinmiento bastante profundo y
fundamentado de la fisiopatologfa de lis atagues
epilésiticos nero, detido a la gran variedad de for-
nmas clfnicas, se ha tarda’o pucho tiemro en aceptar
une clasificacidn que se adecue a las exigencias de
cuslquier estudio sotre la epilepsia, En un princi=-
pio se establecid una clasificacién muy elemental
tasada en tres tipos solamente: "grand zal®, “petit
nal® y nal peicomotorj posteriorzente fusron deli-

aitdndose las crisis generslizadas y parcialea, pe=-

ro lec cantidad de denominaciones utilizadas para un




mismo tipo de epilepsia did lurar a una ausencia
dé acuerdo genera) a este respecto, 3e eatablecie-
ron clasificaciones tassdas en la etiologla, fisio-
ratologfa, electroencefalograria ¥y clinica de la
epilepzia, 19 que 1levé a una gran confusidn ya que
nunca se padfan cozparar dos trabzjos ni cotejar
408 estad{sticas ;or la falta de acuerdo en la me-
todoiogfa. Para evivar esto, dos organismos intere
nacionales, la OMS y la Liga Internacional contra
la lptiopats (ILAE), reunicron el esfuerze de varios
especialistas de todo el mundo para unificar crite~
rios, iisponidndose actuslmente de un Diccionario
de epilepsia editado por la ONS ¥y una clasificacidn
¢lfnica de las epilepsias realizada por la ILAE.

im clasificacién mds utilizada es lalde la Lige Ir-
.tdtaﬁcionai contra la epilepsia (Gastaut, 1370}, en
1s que se presta principal steucidn a ia cifniza,
eonstituyendo el patrén electroencefalogréfico dni-
camente una ayuda complementaria, en ocasiones de
gran utilided. Dicha clasificacidn es la siguiente:

A) Bpilepsias Parciales
' - B. Parcial Blemental
= Z. Parcial Compleia
= B, Parcial secundariavente Generalizada




B) Bpilepsias Generszlizadas

= ausencias simples
= Ausencias coopleias o elatoradas
£. Generalizada ténica
3. Generalizada clénica
B. Generalizada ténico-clénica
¥ioclonias masivas
Esrasmos infantiles
Crisis aténicas
Crisis akinéticas

C) Epilepsias Hemigeneralizadas
D) Bpilepsias Inclasificatles

Las caracter{sticas principales de caia tipo de epi-
lepsia se detallan a continuacidn.

A) Epilepsias Parciales
Las crisis se caracterizan por no afectar a la tota=
lidad del orzaniumo (asf{, pueden ser simplezente mo=
toras, sensoriales, psiquicas o vegetativas) lo que
implica la activaciédn de un zrupo neuronal limitads
que suele traducirse electroencefalosrafica-ente »or
una descarga logalizada en el area afectada, Taxbién
se denominan focales o locales, pero quedan =ejor

definidas como parciales ya que con ello se lestaca




que el sisterae neuronzl rarticipante -uede distrie

tuirse en una oxtensidn varisile del cereirs, ain

que tanga que =<7 "n locus o foco sr2ziamente dicho,

= 3. Parcial elemental., Se caracteriza por sfintonas
motores,senssriales o asutondzicos localizados, per-
maneciendo intacta la vonciencia del enfer—o. lan
mds frecuertes aon de sintomatolopgia =otors, un coe
nocido exrvonente de lug cunles es la apilensia
Jacksoniana, jque cursa o9n temtlores localizadas en
le porcidn distal de un zieniro con extensidn sro-

gresiva a la totalidad del nismo.

= 8. Parcial compleja. Por afectar la descarsa neue

ronal a zonas corticales respongavles da seotividedes

més elevadus, me nroduce ura pfrdida parcial de lg
concliencia frecventesente acomna.ada de avtozatismos
(movizientos deglutorios, estereotipias, etz.) y en
ocasiones de sirtomas relstives a la esfera nafqui-
ca (trastornos ideativos, dismréeicos, asectivoa,

ete.)

= E. Parcial secundarismerte generalizada, En sca-
ciones, i descorga cerebtral localizads se rropage
8 la regidn dioncefdlica y se manifiesta coxo una
erisis rseneraslizada, en la aayorfa de los casos td-

nico=cldnica, Se diferencia de las epilepsias gene-




ralizadas prirarias por la presentacidn de un aur:
de durscidn variatle -desde escasus sesundos nasta
=43 de una hors- c.ya sintomatologfa rueie corres-
Fonder, tanto a la de una eépileps.a parsial eleven-
tal, como a la de una epilepsia parcial

e aquellios casos en que la duracidr del surs = 4=
nima, las crisis pueden ser fdcilmente catalogadas
¢0mo primarias.

3) Bpilepeias Generalizadas

Las caracterf{sticas clfnicas de las crisis consis=

ten en afectacidn inicial da la conciencia con [e-
némenos motores y/o vegetativos bilaterales =gs o
aenos simétricos. las modificaciones electroencefa-
logrdficas son tilaterales desde ei comienzo, afec=-
tdndose la mayor parte de 1a sustancia sris cerebral,
Y4 que la descarga neuronal se inicia en un runto

de convergencia profunds de las estructuras ceretra-
les que e¢s capaz de activarlas a todas simulténea-
nente.

= Aus2ancias simples. Crisie caracterizedas dnicamene
te por una pérdida fugez de la concienciaj cuando
la duracidn es muy vreve y el comienzo y final brus-
€08 se denominan ausencias t{picas, acompaidndoue
norrzalmente de un patrén plectroencefalosrdfico cae-
racterfstico consistent¢ en una descarga punta-onda

& una frecuencina de } u/sg. En otras cess:anes, el




trastorno de conciencia es mds durzdero, menos insen-
80 ¥y tiene un conierzo y final roco delimitados, pna-

sando a denosinarse asusencias atlpicss.

= Ausencias complejes o elaboradas. A la susnensién

de la conciencia se asocian otros fendmenos como rue-

den ser sutomatismos, un ligero componente clénico,
sintonas vegetativos, eic. 3r ocasiones rueden co! -
fundirse con las epilepsizs nerciales er.unle’zs, hae
biexdase llegado a utilizar el térzino "poeudoasusen-
cies texmporales™ jpars une serie de erisis cuyss na-
nifostaciones clfnicas se encuentran entre los dos

tipwe descritos.

= 3. Gensraiizada ténico-clénica. Se rresentan cri-
sis carecterizalas nor pérdida “rusca de conciencia,
no precedids de prédromos, que se acompalia de una
fazse ténica treve sesuida de una fase clénica cuya
duracidn es de coscazos minutos, Corcomitant :uente
puede nroducirse sialorrea, mordedura de la lensua
7/9 relajacidn de esfi{nteres, finalizando la crisis
con un perfodo de sounolencia de duracidn muy variae
ble. 2n ocasiones puede predominar el componente 1=
nico o el e¢lénico de la convulsidn, en cuyo caszo se
habla de epileprsia generalizada tdnica y de epilep~-

sia generazlizada ¢lénica respoctivanente.




= Hioclonias masivas, Se caracterizan por una sacue
dida brusca y rédpida de 1la cateza y de las cuatrs
xtrenidades (o dnicanernte de las extreridades su-
periores), devida a la contraceidn transitoria de
198 zoiscules afectados.

- 38pasmos infaatiles. Caracter{sticos del 3f{ndérore
de West, consisten en una contraccidn brusca, sene-
ralizada y relativazente lenta de los misculos de

la cabeza y tronco hacia las piarnas y que, habituale
menie, se acompaiian de encefaloratf{a ~on retraso o8i-
comotor coapleto o casi completo ¥ trazsdo electro-
encefalogrdfico interictal ds hipsarritzia.

= Crisis eténicas. Cursun con pérdida brusca de con-
ciencia e hipotonfa muscular sin ~fectzcién matora,
Se distinguen dos subtipos: las crisis aténicas de
larga duracidn en las que la pérdida de conciencia
€3 siempre superior & un minuto, de forma similar

2 10 que sucede en la epilepsia generalizada ténico=

clénicd, y las erisis atdnicas de corts duracidn o

"drop attacks® en las gue la recuperacifn del enfer-
=0 es prdcticamente inmedista, no liegand: a caer
al suelo 5 incorpordndose svenas se ha producide la

caida.

~ Crisis skindticar. Al irusl que en 189 ante=
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1.2.~- TRADANIZNTO

adssa
2 prevenir la ap ion de nuevas crisis. Al esia-
tlecer una pau ie trataziento narz el enfermo enie-

léotico se

i) Trataniento anticonvulsivente: encaninado a

gular las crisis en el momentu en que fstas

quier otra accién, per

cias -cusnde

epiléntico o

srolongar el perfodo convulsivo por los efectos no-
¢ivos que nuede conilevar, En estos casos se recu-
rre a la adninistracidn parenteral de fdrmacos ca-

- 5 , »
paces de interrumpir rdpidamente las convulsiones,

como diazepam, 21 clonazepam, la fenitoina

y el fenobartita

1) Trata=iento profiléctico: su funcidn




previene
9 coerige la alteracidn funcional causante
epilepsia, si bien,tra adninistrarse
largo perfodo de tiempo y obterer el control com-
pleto y duradero (variavle se=in distintas pautas),
puede suprimirse con un elevads {ndice de curacioc=-
nes. Casi todos los medica-entss antiepilépticos no-
seen actividad anticonvulsivante, mientras Jue mu-
chos fdrmacos anticonvulsivantes apenas poseen acti-
vidad antiepiiéptica. As{ ocurre con algunas benzo-
diazepinas como el diazepar, que utilizado durante
una crisis convulsiva o un status epiléptico 2s muy

eficaz, pero que al utilizarlo como tratamiento

preventivo apenas poges actividad alguna.

1.2.1.- Asnectos hiztdriens

Los prinmeros fédrmacos antiepilénticos fueron descu-

biertss gracias al derarrollo de la sintesis quiai«

ca, la neurocpatolozfa y la farmacologfa experinen-

tal. Asf, en 1826, c: l descutriniento del brome
& sfrtesis

8L %c




fdrmacos y métodos capaces de nro=-
ones de modo experinmental

gran avance en el descubrimierts le
antiepilénticos, 31 descul
trazol, de la picrotoxina » de 1a canacidad de nro-
dueir convulsiones con el lectroshoci, permitieron
que se npudiera investigar de n ional, ziste-
nftica y exhaustiva la cetiviia anticonvulsivante
exparicental de zran ndmero de sustancias. ssd,
Werrit y Putnem en 1328 descubrieron 1la capacidad
que posefa la difenilhidantoina para elevar el ume
tral de produccidn de convulsiones inducidas nor
estimulacidn eléctrica. Como consecuencia de estos
descubrinmientos, la industria Carmacéuticn comenz

un arduo tratajo destinsds a2 descubrir métoiass ne-

Jores y nds precisos para valorar ia actividad de

los fdrmacos potencialmente anticenvulsivantes,
Asimismo, en la instituciones académicas se nrofune
diz8 en el estudio de la ficinlozfa y la farmacoloe
gfa de las crisis experimentales, en tanto yue los

avances de la bioguimica nrermitieron reali:zar =oii-




ficaciones estructurales en las meléculas ya cono-
cidas, con la firalidad de llegar a ottener =edica-

mentos nds efectivos y menos téxicos.

8n 1544, Richards y Zverett descubrieron jue la tri-

metadiona, un potente anaigésico, sra caraz de pre=-
venir las crisis provocadas por el pentilientatrazol
en las ratas., Posteriormente, al comprotar estos
mismos autores (Bverett y Richards, 1344) que este
tipo de crisis provocadas eran prevenidas por el fe-
~nobarbital pero no por la fenitofna, se comprobtd por
primera vez gue distintos fdrmacos con capacidad
antiepiléptics se compartaban de forma diferente
frente a los distintos tipos de crisis inducidas ex-
perimentalmente, hallazgo que cued” ratificado al
comprotar que el fenobarbital y la difeniihidantoina
eran mds efectivos que la trimetadiona frente a las
convulsiones inducidas por shock vléctrico (Goodman
y Manuel, 1345; Goodmen et al., 1345). El paso nés
decisivo o confirmatorio a esta respecto fue apor-
tado por Lennox en 1345; este sutor ocbeervd nue la
trimetadiona disminufa la frecuencia o zontrolaba
las crisis del entonces llamado petit mal, mientras
que no nroducfa efecto alsuno -0 incluso exacerba-
ba- las arisis generalizadas convulsivas. Este fue
un descubrimiento de capital imrortencia ya zue cone

firnd cifnicomente las otservaciones anterisres: la




aceidn de los fér-aco 1tiepilépticos nodfa ser ze-

lectiva sobre distintos tivos de crisic. Dada la re=-
levancia clfnica qu» arortaban las nruetas exveri-
mentales, Goodman y colatoradores (Coodman et al,,
Toman y Good=nan, 134€) llevaron a cato diver-
estudios sobre este tipo de pruebas von el o

setivo de delimitar los nerfiles de activida

eniléptice tanto de los f4rnacoHs

de nuevos preparsdos,entoncesn en
definiendo adenfis el test de ori

el tost unmbral vor electroshoctc hiponatrénico,

21 {=petu provocads por el descubrimionto de la fe-
aitafna ¥ la trinetadiona y la cavacidad para descu=-
brir nuevos agentes antiepiléoticos por medis de las
pruecbas experimentales, llevd a so-ater 2 ciensos de
moléculas a estos enrayss, 1o aue 2i¢ lugar a la in-
troduccidn de trece nuevos fdrmacos, entre los que
¢ake destacar la mefenitofnz (1347), la etotoin
(1357), el mefobartital (1952), la primidona (13354),
la parasetadiona (1343), la fensuximida (1351), la2

metsuxinide (1957) y la etosuximida (13€0).

A partir de 1260 se asiste a un declive en la carace
terizacifn de nuevos férmocos, de modo que desde en-
tonces 28lo se han introducido 4 nuevos compuestos

en el arsenal terapfutico. El diazepam, utilizade




¥y3 por sus »ro daies ansiolfticas y sedantes, se
introdujo como antie: SR EEUU en 13€8 y
Su uso se ha limitado prdcticazente al tratamiento
del status epiléntico, Imualzente, en la década de
los €0 se introdujeron 2 fdrascos nuevos, si vien

Su uso no comenzd aiendo como antiepiléptico; 1la
carbamazepina se comenzé 2 usar en el trataniento

de la neuralgia del trigénine y del glosofarinzeo

¥ fue aprotada por la PDA en el afio 1974. 21 4ei-
do valproico fue sintetizado en 1882 por Burton al
estudiar los compuestos de descomposicidn y los
propil derivados del etil acetoacetatn, pero se des-
cubrid su actividad antiepiléptica en 1263 (Meunier
et al,, 1963), siendo introducido tres ajos mis tar-
de en el mercado francds y extendiéndose en los

arios sucesivos su utilizacidn a otros peises euroe

peos. El cuarto fArmaco, el clonazepam, fue intro-

ducido en EZUU en el aio 1975,




1.2.2,- Par-acos antienilérticosn

Pensbarcisa

Ferteneciente al grupc de los barbitdricos, es un

féroaco de amplia utilizacidn en el tratamiento de
1a epilepsia, ya que su actividad anticonvulsivante
8e consigue con dosis inferiores a las hipnéticas.
Su espectro de actividad es saplio y poeo selectivo,
8i ado sw principal indicazeidn la epilepsia genera-
iizada y en zenor grads la parcial elemental o com-
pleja, No es efectivo en las ausencins t{picas, en
log espasmos infantiles ni en las mioclonias infan-
tiles.

La absorcidn oral del femotartital es lenta nero
compleia. 3¢ une a las proteinas aproxinada-ente un
0% y tiene una vida zedia de elininecidn -y sleva=
da (9€2 12 hr sepin edadeu), por 1o nue se puede
ad=inistrar en una dosis dnies diaria, 1o aue facie
lita la ingesta rezular por nparte del enfer=o, Se
elinina Jundomentalaante nor bviotransformacidn a
través de provesas Je hidroxilacidn y de rlusursuo-
goniusacidn cucesivas, excretindose nor via renal
gir =0diTiear nicente un 75% de la dosis adnminise-

trada, 31 fematartital 2s un potente induct




mziznze nicrosonales hendticsg, -udi
el metzbolisno de stras

79 oropis (Kutt et al

For tratrree de un 4rmncn denresor del 3¢ zusede
dar luger a enlentenimiento de las funciones =ente-
les, sedncifn, somnolencis e inelusn comn en los
casos de intoxicneidn menifiests, A lo loran del
tratanients crdnico, nuunie la dosificacidn diaria
Trescrite es eleveda, tiende a desarrollarse un no-
table gr-do de tolernncies ante estos efectons; no
abstente en algunos individuos ssnecisl-ente sen-
sitles e erts uccidn del -edicarento, versisten las
~mencionades rescciones adversas, En los niflos no
son rzras les reacciores pirad$jicas: ntc.itkbilim,
‘agresividad y hosta hiperkinesis nenifissta que
pueden oblis-r a susnender el tratamients.

lntft los efectos indesesles no rolaeiaaadas con
la d0sis se encuentron 1= deficienci~ de vitamina D,
viiahlnn K 7 fcidn f6lico, si bien rars vez llegen

a prt.!ntirao raguitismo, hemorrarizs o aneaia nega-
lotléstica clfnicanente relevantes. Tamtidn vaede
'1dar'1ﬁgwr 2 rescciones cuténeas de tipo escarlatini-
forme, mortiliforme o dernatitis exfolistiva,

El fenobrrbital atraviesa la tarrera nlacent:ria




exrvoniando

fenab*rhitnl tuedan nregentar hemorrasisa f%Eilten-
te sntagonizadss mediante 1- edministraciin de vita-
mina K. Wés srave noede ser el veligro de presenta-
cidn de melfornacisies de carfcter terptocénico, 3e
her desorito casos de ?rladar hendido, labio lepori-
no, :fstula traguesessfirica, atresia ileal, legio=
nes crrdfecas con microcef=lia, ete., {Sneidal ¥ Yea=
dow, 1372). A pesar fe ello, alrunos sutores creen

jue el riesgo de nroduccidn de malformeciones congé-

nitns es més bien de cordeter genético que yatrogé-
nico, Pedrick (1373) encontrd nue el 4,3% de recién

nacidos de nmadres gque tomadben fenotarbitel durante

el embarazo nreseniarun nalformaciones, mientras

que en un gyupo control, la incidencia de nrecenta=-
cibn de malformeciones fue curiosamente mayor (10.5%).
Po~ stro lado, iebe mencisncrse que n2 ge ha retecta=-
do la oresencia de =~1formsciones en los hijos le
madres no epiléntices trat-das con fenobarbital du-
rante el embeorazo, en tanto nue s{ ec ha conmnratado
1= existenciu de las =ismss cuando se trataba de
enberazades epiléntices sometids=s a tratsmients con
este férmaco (3hepiro exv al., 1976). in

e consider:s nreferible co-eter a2l feto

de una posible alterscidn vatrosénicr, -eneral-ente

leve, ~ue & 123 consecuenci-s oue nuede srisinar la




te relevane
halldndose tot-la

PR g

mecanismo de accidn en -mchas

férnacos nars sue se han

lextronronoxifens, los snti-
los wtideprezivos tricfelico=

araiee entre otros (KEutt =3

habituslmente
~2.5 nefif3dn ony-
108 nifles, o
eidn 2osis/nivel no ez
tanto cnsoe de intoxi
efecto teranfutien
¥y tanbién »or adninistrarse fundament-l-enze como

trotoniento nreventiva, suele considerarse acorse-

Jable nedir los niveles nlos~dticos lel TAr—-ca,




incornorar

d=l, A nivel hepftico es metabolizado a fenotarbi-
tal; alpunoes autores dudan sue el mefaberbital no-
Sea una actividad sntiepiléptica propiz, sisndo la
tendencia actual 2 considerarlo como un profédracco,
Dado nue su absorcisn no es completa, las dosis

diarias administradas han de ser superiores a lasg

del fenobartital, recomendéndoze una nosolag{a de
5 ng/%e/4la pars los sduites 7 de 7 ng/tg/dfa nara

158 nifos,

Sstructur-lnente relacionads con los barbitfricos
nertesece nronismente al ~runo de los desoxitarbie
tdricos, difiriends fundsmentalmente de loz nrime-
ros en su totel ausencia de efectd hinmndticos. Zus

indicaciones en el tratamiento de la onilepsiu sor




A nivel hepdtico es transformada en fensbartital b

fenilatilmalonamida (PEMA); este $1timo metatolito

también rosee actividad anticonvulesivente aunque es

sustancizlmente menor gue la de la propia priaidona
y el fenobartital, Su vide media de eliminecidn es
de 15 horcs asrcximedamente. EZn 1{neas senerzles

la toxicided de 12 wrimidsonas es superponible a 1la
del fenobarbital., Se ha sbservedo, s2in embares, sue
cuando se inicia el tretasmiento cor dosis superiores
2 250 =g/dfa puede nresentarse un cuadro caracteri-
zado por vértiso, nauseas y vinitse, ataxia y letar-
£ia, problem: que vuede obviarse esgtstlieciend

pauta posoldégica graduslmente (Gallasuer,
recomiendan dosis dlsriss de 10 ng/wi/dla

b

ra gue seé3 1o euad del individuo.

Difenilhidantoins




a0 muestra

BEenogrena infansdy

ngests,

nes nlendticas

Bs biotransformeda mediznte
ronocontucacidn ~-si en =u
en l= orina nenos el 1% de =

dosis rebitualmente nrescritas

=tuabién se utiliza como =nsiarrftaie
e

nes neuralcies del tricdming v slasof-rinres- vuedé
geguir ura cinftics de carfcter no linesr nor satu-
racidn de lav enginss microsoncles herfticra; este
fretor, janto con la extremad- variabilidad ie 1-
vid: media, 2ificulta notablemente el aiuste de =u
posologda, Como el fenobarbital posee cromocidnd in-
duetora enzindtice, si dien muy inferior a 1= de
esta dlting,

Aungue sursid come wroducto de la investizacisn de

un ffraaco sue ;0 noseyerz lao nceifn denresaora sobre

e e e < ——— e



paicomotora {(: al., 1382). Lo =ismo

¢l fenobarbita. puede dor lurar a uns csrencisa
relativa de vitominas D, ¥ v 4cido f4lico nor lo ge-
nefﬂl gin sintomatolosrfa clinies nanifiesta. Un=
reaceidn caracterfstics de este producto es 1= hi-
perplasia gingivel, debidn en parte a su excreccién
en la saliva, pers depcndiente tanbién de la smscep-
titilided individusl. En sdelescentes no es rrra la
aparicidn de hirsutisms, menifestacién que..aunque
no reviste grave&aﬁ. muede resulter especialmente
m3lesta in‘yacientes del gexo femenino, Otros efec-
toa induseables aocy frecuentes incluyen dermatitis

exfoliativa, s{ndroze de Stevens-Johnson, lupus eri-

»

tea?tasb Aigeminedo v diecrasias sanrmuineas, También

atraviesa la torrera plocentaris siendo sus accicnes
2 este res’ 2cto =uy narecidos 2 las del ferobarbti-
tal, hatiindoss Avlert-ds una incidencia sujerior
en el fnd;ce de malformaciones consénitas cvuando

gse adwinistran sisultfneanente anbtos fdr-ccne (Pe-
driek, 1373j}.




Se han descrito iateracciones clfnicamente relevan-
tes con fdrmacos muy diversos, tanto anticonwvulsi-
vantes como perlenecientes a otros /rupos farmacolé-
gicos (Kuts, 1982; Perucca y Rickens, 1981); desta-
can enire los mismos el ferabarbital, el 4cido val-
proico, la carbamazepina, las benzodiagzepninas, el
etancl, las fenotiacinas, los anticoagulantes ora-
les, la tolbutamida, loe salicilatos y los anticon-
ceptivos :crales.

La dosis media diaria calculuda para los individuos
adultos es ds 5-6 mg/kg/dia y de hasta 6-8 ag/kg/dila
para los nifios. Se ha de hacer hincapié en que esta
dosis es orientativa ya que, al no haber una bueaa
relacién dosis/nivel y presentar un perfil farmaco-
cinético aitamente variable entre individuos, se ha-
ce casi imprescindible el control de las concentra-
ciones plasméticas.

Nefenitoina

La mefenitoina sc ha empleado durante més de 30 aflos
para tratar varios tipos de crisis. -iendo més efec-
tiva en el tratamiento de las crisis ténico-cldnicas
primarias o secunderias. Unc de sus principales me-
tabolitos, la S-etil-S-ferilhidantoina utilizeda en




los aflos 20 para el tratamiento de la corea en ni-
fios, ha sidc implicada como responsable de la toxi-
¢idad, lo que ha obligado a abandonar su uso casi
por completo. Produce una alta incidencia de urtica-
ria y discrasias sanguineas, siendo las mds serias
la pancite-zain y la anemir uplésica irreversible,

Btotoira

Pue irtroducide en 1957 llamando en principio la
stencién la pequefia incidencia de efectos adversos
que presentaba en nomparacién a las otras hidantoi-
nas. Desgraciadamente también es eecasa su activi-
dad terspéutica, por 1o que su us: es muy poco fre-
cuente y siempre en calidad de auxiliar de otros
sgentes antiepilépticos. '

Carbasazepina

Bapleada desde la década de los 60 en el tratamien-
%0 de la neuralgis dsl trigémino, a partir de 1974
comenzé a usarse sistemdticamente en el tratamiento
de la epilepsia. Quimicaments estd relacionadla con
los antidepresivos tricfclicos, siendo derivada del
iminoestilbeno con un grupo carbamilo em posiciém 5,




al parecer responsable de su actividad antiepilép-
tica. Su espectro de accién es en principio idén~
tico al de 1a difenilhidantoina y el fenobarbital;
no sbstente, se le atribuye un cierto efecto psico-
tropo que contribuir{a a mejorar las alteracion2s
del cardcter que acompefian a algunos tipos de epi-
lepsia; puesto que estas caracteropat{as se presen-
tan prefersntenente on las epilepaias parciales, es
en esta variedad clinica donde se utiliza con mayor
frecuencie, |

Administrada por via oral, su absorcidn es lenta ¢
incompleta pudiendo ser dependiente de la dosis
(Norselli, 1975). Las concentraciores méximas se
obtienen entre 4 y 8 horas después de la ingesta.

Se une en un 80% a las proteinas plasmdticas y difun-
de fécilmente al SNC. Aunque en voluntarios sanos,
tras uns dosis dnica, se ha dstectado una vida media
de eliminacién que var{a antre 8 y 55 horas, cuando

el tratamiento se administra de forma eonginnlda.

estos valores decrecen por un mecanismo de sutoin-
duccién ensimfitica llegando a ser del orden de 121 4
horus; a esto 2e¢ le ha denominado "cinética tiempo
dependiente™ ya que, el cronificarse el trataszisnto,
los valores del aclaramiento plasmético aumentan y
se necesitan dosis més elevadas pars obtener niveles
plasafticos similares (Morselli y Bosei, 1982).




La carbamazepiua se biotransforms a nivel hepdtico

en un 99% origindndose un metabolito, carbarazepina
10,11 epdxida, con propiedades antiepilépticas reco-
nocidas; menos del 1% se recupera en la orina en for-

ma de compuesto original.

Su sobredosificacién puede producir vértigo, inesta-
bilidad, somnolencia y diplopia. También puede origi-
nar retencién hidrica con hiponatremia y disminucidn
de la osmolaridad, cuadro que se asemeja al s{ndrome
de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.
Otras riaccioaoa adversas no relacionadas con la do-
sis son la irritacidn géstrica -que mejora tomando el
fhrmaco después de las comidas-, el lupus eritematoso
disesinado y las discrasias sanguineas; dentro de es-
tas dltimas destacan la leucopenia y la anemia aplds-
tica, siendo la primera de ellas fdcilments reversi-
ble y la segunda de tan escasa incidencia que apenas
minimizan el valor terapéutico de este fdrmaco.

Como ya se ha indicado anteriormente, la cartamaze-
pina estimula su propio metabolismo, originando to-
lerancia por autoinduccién enzimética; dicho efecto

inductor, aunque moderado, puede también afectar a

o\r0® médicamentos, haviéndose producido casos de

gestacién en mujeres que toraban simulténeamente




carbamazepinae y anticonceptivos orales de dosis
baja.

La dosis media recomendada es de 10-20 mg/kg/df{a;

sin smbargo, al tratarse de un anticomicial de intro-
duccién relativemsnte reciente y poseer un metaboli-
to wetivo, no se han precisado con exactitud pautas
terapbuticas espec{ficas relacionadas con la edsd

y/0 con la administracién simulténea de otros anti-
epilépticoe.

Btosuximida

Quinicamente pertenece al grupo de la succinimidas.
Su dnica aplicscidn terapéutica son las susencias
tipices; ¢l hecho de poseer un espectro de acciéa

tan restringido, junto com su capacidad potemcial

de dsgencadenar c¢crisis convulsivas generalisadas
f1o gue requierc quée hatitualmente se administre
asoclada a otro anticomicial). ha dado luga: s la
tendencia progresiva de ser sustituida por el écido
valproico.

21 grado de abeorcién por via oral es variable. Su
porcentaje de unién a las proteinas plasadticas es
pricticamente nulo. Se elimina por biotransfcrma-




cién en un 0%, si bien el ritmo metabllico tiende

8 sufrir profundas variaciones sogin ia edad del
individuo; asf, la vida media de este firmaco es de
302 6 hras en los nifios, mientras que se alarga has-
ta unas 60 horas en los adultos.

La mayor{a de sus efectos secundarios son dosis de-
pendientes,consistiendo en intolerancia gasti rointes-
tinsl, cefaleas, hipo, vértigo y fatigadilidad; ha-
‘bituaimente son poco acentuados. Otras reacciones
adversas de escasa frecuencia son manifestaciones
alérgicas y discrasias sanguineas.

Carece casi totalmente de capacidad de interaccién

con otros medicamentos. Unicamente se han descrito

casos de incremento de su concsntrecidn plassética

en individuos que tomaba:u simulténeamente mefodar-

bital o deido valproico (Stockley, 1961) y algunas

refersncias aisladas sobre intoxicaciones por dife-
nilhidantoina s) adsinistrar etosuximida conjunta-

mente con ellz (Dreifuss, 1982).

Le dosis media recomendad s oscils alrededor de los
30 mg/kg/d{a; sungue puede adainistrarse en una
dosis dnica diaria, suele ser preferidle fraccio-
narla en 2 6 3 tomas pars cvitar la intolerancia
gastrointestinal,




Pensuximida Yy NMetsuximida

Ambos fdrmacos pertenecen también al grupo de las
succinimides, siendo su indicacién caei exclusiva
la preveacién de lss ausencias t{picas. Su cscasa
eficacia terapéutica ha hecko sue queden practica-
mente abendonadas.

Agido valproico

Bs ¢l anticomicial mds recienterente introducido en
el mercado, siendo su descudrimiento cowo antiepi-
iéptico un hecho fortuito, al usarlo como vehfculo de
otros compuestos qus se estaban seleccionando como
antiepilépticos potenciales. Bstructuralmente es un
dcido graso, 1o que explica gran parte de sus propie-
dades. Aunque en la actualidad la denominacién de
dcids valproico es la més aceptada, también ha sido
1llamado dcido propilpentanoico y decido dipropilacé-
tico. Fosee una gran actividad sobre diversos tipos
de epilepsia, siendo particularmente efectivo on las
crieis de suseancis tanto tipicas como atfpicss y
las crisis convulsivas gensralisadas. En ¢l trata-
siento del sindrome de West reviste utilidad em cuan-
to al control de las convulsiones se refiere, si dien
no afecta al curso de la encefalopatia. Nado que




inicialmente comenzd utilizdndose asociado a otro
fdrmaco, Unicamente a 1o largo de los 4 & 5 dltimos
afios se ha prdido observar que posee también ncti-
vidad sobre las crisis parciales Y generalizadas se-
cundarias, aurque todavia debe estudiarse con u:.yor
profundidad su capacidad a este respecto.

Su absorcién se considers répida y completa; los pri-
meros preparados galénicos utilisados fueron los com-
primidos simples y ¢l jarabe, que originaban una in-
cidencia relativamente elevada de intolerancia gas-
trointestinal (alrededor del 20%); postoriormente, ha
‘p.lado & utilizarse eii grageas -:a recubdbrimiento en-

térico, cuya tolerancis es significativamente supe-
rior pero da lugar a notables fluctuaciones interin-
- dividualem en 1la velocidad de absorcién. Al igusl
que otros fcidos grasos, se une exiensamente a las
proteinas plasmétices [90%), presentando la particu-
laridad de ser este porcentaje de unién concentra-
cién dependiante, lo que dificulta sustancialmente
la caracterizacién de la relacidn existente eat:e
la dosis administrada, sl nivel plasmético total
alcansado y ol grado de efectividad terapéutica odb-
tenido (Sugler y Unruh, 1980). Se setabolisa exten-
sivamente o nivel hepético; la mayoria de sus meta-
bolitos son conocidos pero, por tener en comdn al-
gunas rutas metabllicas con los dcidos grasos, es




dif{cil llegar a desentraiar con exactitud su degra-
dacién metabélica {Schobben y van der Kleijn, 1982).
Su vida media de eliminacién varia segin se adecue
la cinética del medicamento a modelos de 1 & 2 com-
partimentoy, oscilando entre las 8 y 15 horas (%u-
gler y Unruh, 1930). Bs uno d¢ los pocos anticomi-
ciales que carece de actividad inductors enzimdti-
caj por el contrario, se le atribuye un efecto inhi-
bidor ensimético sobre el metabolismo del fenobar-
bital.

Aunque todavia no ha sido investigada suficientemen-
te, la incidencia de presentacién de reacciones ad-
Versas parece ser significetivamente inferior a la
file otros medicamentos antiepilépticos. Bl prodlema
afs comin, ya comentado anteriormente, era la into-
lerancia gastrointestinal (pirosis, nauseas, vémi-
tos y epigastralgias) habiendo dssaparecido actual-
mente casi por completo a partir de la introducecién
de las grageas con recubrimiento entérico. Sintomas
probablemente relacionados con la dosis son los tras-

tornos del apetito (tanto su sumento como su dismi-
nucién) y los cambios en la textura del cabelle, que
pueden ir o no precedidos por la caida transitoria
del mismo. En varios casos se han detectado seda-
cién, somnolencia y/o temblor como dnicas manifes-
taciones téxicas sobre el SNC. Su toxicidad afs gra-




ve lu constituye la aparicién brusca de hepatitis

J pancreatitis de evolucién casi siempre fatal
(Jeavons, 1982; Covanis et al., 1982); se trata,sin
embargo, de una semiologfa poco frecuente y relacio-
Rada, casi sin excepeidn, con la existencia de alie-
raciones neurolégicas asociadas e ingesta concomi-
tanie de otros anticomiciales, que se presenta con
especial frecuencia en los nifios.

Rasta ¢l momento actual 1la mayoria de las interac-
ciones medicamentosas detectadas han 9140 en r:la-
cién con otros antiepilépticos: fenobardital, aife-
- nilkidantoina, carbasasepina, etosuxisida y clonare-
pan (Matteon, 1982). Probablemente ello es dedido a

que todavia no existe una casufstica suficiente que
pereita establecer su capacidad de interacciém ecn
sustancias pertenecientes a otros grupos farmacold-
gicos,

Las dosis diarias recomendadas oscilan entre 20y

30 ng/kg/dfa para los adultos y 30-40 ag/kg/d1a pa-
ra los nifios. Bs cate otro factor que también se
encuenira en discusidén ya que; sdministrado en mono-
terapia, parecen necesitarse dosis menores a las in-
dicadas pars obtener un adecuado efecto terapéutico.




CIonuqal

Parteneciente al grupo de las tengzodiazepinas, pero
con escasa actividad sedante y ansiol{tica, se uti-
liza primordialmente en el tratamiento de las mio-
¢lonias de¢ la infancia y de la adclescencia y de

los espasmos infantiles, pudiendo ocasionalmente ser
eficas sobre lus ausencias t{picas; come sucedis som
el dcido valproico, en el espasno infantil masive
Ayuda s controlar las crisis ein afectar al desarro~-
1lo de la encefilopatfa. En otros tipos de epilepeia
su efectivida es sinima, utiliséndcse unicamente
como medicacidu coaiyuvante. Bn calidad de anticon-
vulsivante es unc de los férmacos de primera elec-
cién en el tratamiento del statue epiléptico.

Administrado por via cral se absorbe bien; su absor-
cién por via intramuscular no ha sidoe bien estudia-
da todavia. Los datos referentes a su grado de unién
8 las proteinas plasméticas son conflictivos ya que
axisten profundam discrepancias entre los distintos
sutores; as{, se sncuentran valores de 47% (Niller
¥ Wollert, 1973), 86 (Pacifici ot al., 1984), 878
(Koo et al., 1973) y 988 (Calvo et al., 1982); lo
sds prodadble es que su porcentaje de unisn sea alto
/8 que @8 un rasgo comin a las otras benzodiasepi-
nas. Se elimina por bietransformacidén hepdtica em




un 99%, oscilando su vida medis entre 20 y 40 horas.

Las reacciones adversas producidas por el clonasepan
presestan un alto margen de variabilidad individual

J no parecen guardar relacidn con la doeis sdminis-
trada ni con los niveles plasadticos alcanzados. La
nds frecusnte de ellac y 1a que en sayor ndmero de
casos dificulta ¢ impide la continuaeién ds la tera-
pia ¢# la sedavidn ante e que no siempre ce desarre-
" 11a tolerancis. Se presentan tandidn muy a menudo
somnolencis, obrubilacién, hipetonfa y dodilided msus-
cular, fatigabilidaé y otras reacciones caracteris-
ticas de los depresores del SNC; las reacciones pa-
raddjicas de los nifios son dastante frecuentes (2C%)
¥ de caracterfsticas superponidiss s las producidas
por loo barbitdricos.

No se han descrito apenas interacciones clinicamen-
te significativas, tanto en 1o referente a otros
antiepilépticos cozo a otros tipos de fdimacos (Drei-
fuss y Sato, 1982).

Aunque habitualments se recomiendan dosis de 0.1
8 0.2 ng/kg/d1a, muchos enfermos alcanzen un buen
control de las crisis con 4osis diarias inferiores
a las referides. '




Slobazan

Pertenece al grupe qufmico de lae 1,5 bensodiazepi-
nas; comensé a emplearse exclusivamente como agente
ansiolftico (Barsaghi et al., 1973; Pielding ¥ Hoff-
sae, 1979), descudriéndose su actividad antiepilép-
tica en ¢l homdre hace Wy pocos afios (Chapmen et al,,
1978; Gastsut y Low, 19793 Reldrus et al., 1979),
nmmmmznmau«-mnhu-
tualidad, cuando se asvcia o otros anticomiciales,
Bejoran spreciablemente las epilepeias refractariss
& tratamiento; su principal inconveniente es la apa-
ricién d¢ taquifilaxs 8, 10 que reduce notsblemerte
su utiiided cifnica.

A este fhrsaco 2¢ e ha atribuido una notable efica~
¢ia on ¢l tratamiento e las lioclonu 7 1os espas-
208 infantilec; no obstante, prodadlemente por la
eievada incilszcia con que se produce tolerancia a
sus efectos, su utilisacién s sSuy restringids.




tiepilépt

Le $rinstedions y 1s parsmetadions, pertenecientes

al grupo de las oxasolidindionas, se utilizarca enm
¢l tratasiento de las ausencias tipicas; hoy se en-
cuentran pricticamente sbandonadss al disponerso de
aedicamentos nds efectivos y menos téxicos para la
prevencién de sste tipo de crisis.

A 1s fenacenids (femilacetilurea) se le atribuyé un
velor indiscutidle en ¢i tratesiento de¢ algunmas epi-
lepsias temporales refractrriss a otros fhrmacos,
pero su utilisacidn clinics es suy lisitedc dedido
& su toxicidad potencial & nivel hepdtico, remal y
de la 3eduls deea.

Otro anticomicial cuya utilisaci4n ha quedado tam-
bién pricticasente arrinconada es el sultismo; sun-
que inicialoents se pensé que posefa una sctividad
entiepiléptica propis, parece que au dnico mecanis-
'm0 de accidn consiste en elevar ¢l nivel plassdtico
de otros fdrmacos antiepilépticos, '

la soetasolasids, inhididor de la «nhidrass cardé-
nics, se utiliza asociads a otros antiepilépticos.
en o1 tratamiento de crisis que presentan ssocia-
¢ién catamenial, si bien no parece ser excesivamen-




te efectiva a este respecto.

La indicacién especifica de la ACTH es el tratamien-
to del espasme .nfartil masivo y, por extensidn, de

otras crisis epilépticas asociadas a encefalopat{as

conaatales. Su administracién, ademis de comtribuir

al control de las crisis, enlentece el desarrollo de
la sncefalopatia acompafiante en un 50% de los enfer-
mos (Badie, 1979).

Todavia on fase de estudio clinico,se encuentran los
férsacos agonistas de los receptores del GABA (dcido
grana-aninobutirico) emtre los que destacan el gus-
gimol y el progadbide. La efectividad clinica de este
dltimo parece ser suy favoradle, siendo por lo gene-
ral oien tolerado. A pesar de los resultados promete-
dores obtenidos hasta el momento actual, se requie-
sen todavia numerosos estudios clinicos para llegar

. @ establecer conclusiones definitivas sobre su pere-
£11 cterapéutico.




1.).= MONITORIZACION PLASMATICA DE LOS PARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

La monitorizacién de la concentracién plasmética de
fdrmacos antiepiiépticos, al igual que la de otros
férmacos, comenzé su desarrollo a principio de la
décala de los setenta. Bn estos afios ce localizan
los primeros intentos de promocién de esta téenica
por parte de las organiszaciones dedicadas al estudio
de ls epilepsia, con el fin de individualiszar el ré-
gimen de dosificacién en cada enfermo. Dos férmacos
conocidos hacfa tiempo -el fenobarbital y la cife-
nilhidantoina- fueron los primeros en monitorizar-
se en la préctica clinica; posteriormente, tras am-
plios periodos de monitorizacién que permitieron
evaluar 1a utilidad del procedimiento, fueron intro-
duciendose paulatinamente el resto de los férmacos
antiepilépticos, pudiéndose realizar hoy en dfa la
cvaniificacidén de la mayor{a de ellos de forma ru-
tinaria.

Actualmente existe un acuerdo general acerca de la
gran utilidad que reviste ls monitorisacién plasmé-
tica de fédrmacos en el iratamiento de diversas en-

fermedades, ya que mejora nctablemente la relacién
beneficio/riesgo de la terapia; ahora dien, en lo




que no existe acuerdo unfnime, es en qué situaciones
¥ con qué frecuencia deXen realizarse las deterzina-
ciones, ni el veler aue posee con respecto a algunos
férwacos cuye rango terapéutico ns se encientra to-
davia bien definido. Todo lo anteriorments dicho se
refiere exclusivamente al interds de la medicién de
los niveles plasméticos dentro de la préctice cifni-
ea diaria, ya que no cabe duda que la cuantificacién
de las concentraciones de los fdrmacos en diversos
1fquidos biclégicos resulta siempre importante paras
conocer mejor las caracteristicas farmacolégicas de
loa mismos.

En ol 1lidbro “Controversies in therapeutics®, edita-

do por Lasagna, se dedican tres articulos a la relc- ‘
vancia clinica de la monitorizacién plasmética de
los medicamentos; en uro de ellos, Sheiner (1980)
concluye que dicha monitorizacién puede contriduir
a una utilizacién mds efectiva y racional de iran
ndsero de férmacos. Livingston y Pruce (1980), csn-
tréndose especific ente en la terapia antiepilépti-

ca, afirman que su utilidad es indudable siempre que
8¢ lleve a cadbo en determinadas situaciones como las
que a continuacién se enumeran:

= comprobar si el paciente toms la medicacidn.

= regular la terapia an paci:sutes que se sutopres-
eriben,




- descubrir el férmaco responsable de toxicidad o
fracaso terapfutico cuando se administra una poli-
terapia.

= comprobar si un efecto indeseabdle determinado s
dedbido & una sobredosificacién relativa o se trata
de un fendmeno de hipersensibilidad, y

= delimitar si un grado defectuoso de aprendizaje
on los nifios es avbido a intoxicacién aedicanentosa
© & la existencia concomitante de un retraso mental,

l;ualnonto.:jaqvint'(198&) resalta la importancia
44 ls monitoriszacidén siempre que ésta se realice
teriendo en cuenta el contexto clfnico del enfermn,
debiendo establecerse, cuando sea necesario, un dié-
logo entre el especialiste y el farmucélogo elfnico
PaAra conseguir una mejors en la calidad de la tera-
pia.

De todo ello se infiere que la tendencia sctual, en
cuanto a la monitorizacién plasmética de medicamen-

toe, es que dede llevarse a cabo considersndo tanto
las caracter{sticas clinicas como el efecto tera-
péutico conseguide, la prasentacién de reacciones
adversas, la coexistencia de otras enfermedades, el
conocimiento de todos los medicamentos que ingieve
¢l paciente, la determinacién del cumplimiento del
réginen terapéutico, ete.




1.3.1.- Conceptos gensrales sobre la determinscién
Rlasaftics de loe medicamentos

Gracias al desarrollo de las técnicas de cuantifi-
cacidén de 7drmacos sn 1l{quidos orghnicos, hoy dfa
pueden determinarse fécilmente nulorbool nedicamen=-
tos. Las premisas principales que un férmaco debe
cumplir para considerar en principio dtil su deter-
minacién en la précsica clinica son tres:

_ A) Bxistencia de una relscién definida entre el ni-
vel plascdtico y sl ~fecto terapéutico. ‘

Por 1v general, el efectc del férmaco guarda una re-
lacién directa con la concentracién del mismo a ni-

vel de receptores o a nivel histico pero, evidente-
aente, la determinacién de dicha concentraciém sélo
puede llevarse a cato en la experimentacién anima..
Dado que la sangre es la encargada de distribuir -.
férmaco en el organismd y que su concentracidén en
ésta guarda un equilibrio cen la cuncentracién en
los receptores, la medinién del fdrmaco en dicho
fluido ofrece una gufa sficas para relacionar la
concentracidén con ¢i efecto farmacoldgico. A pesar
de esto, existen férmacos que no mantienen esta re-
lacién cuys monitorisacién no se halla indicada.

La razén de e¢llo suele dacarse en diversas peculia-
ridades referentes al mecanismo de sccidn, como son




las que g continuacién se detallan:

= Pdrnacos que actdan simultdneamente a distintos
niveles, de forma que su efecto terspbutico censti-
tuye la suma de ods de un bscanismo de mc2ién, por
1o que no puede relacionarse la concentracién plas-
nética odtenida con 1a existonts a nivel de cada upo
de 108 lugares en que actdan.

= Pymacos cuyo efecto terapéutico es resultado in-
directo de su efecto farmacolégico; as{, por ejeaplo,
en el caso 4¢ los anticoagulantes orales exists una
relacidn directs entre sl nivel plosmético de los
Rismos y su grady de aantagoniemo gsobre la vitamina
Ky pero no con o1 grado de hipocoagulabilided obte-
-nide,

= Pérmacos cuyos productos de degradacidn metudsli-
¢a son tamdbidn farmacolégicamerte activoe; s=4, por
ejemplo, una de las difieultgcoa pars catalugar el
rango terapéutico de la carbamsgopiaa se dede preci-
samente a la actividad que posce su netabolito, la
carbasasopina 10,11 epéxido. :

= Piraacos que contindan ejereiimdoe ou accidn una
Ves que han desaparecido del plasma (hit and run);
ejemplos tipicos de esta sitvacién lo cornntituyen
diversos agentes antineopldsicos, as{ como ls reser-
Pina.

B) Dificultad para valorar el efecto terapbutico




del medicamento.

Hay férmacos cuyo afecto deseado puede objetivarae
fécilmente; cste as el caso de los antihipertensi~
vos, los articcagulantes, los antidiabéticos, ete.,
cuys eficacia puede valorarse simplemente mediante
1a medicidén de la presién arterial, tiemzo de pro-
trombina y glucemia basal respectivamente. Cuando,
Por las caracterfsticas de la enfermedad tratada,
no se puede evaluar el efecto terapéutico con pre-
cisién, hay que utilizar vias alternatives Que per-
2itan llevar a cado la terapia de forma racionsl y
consciente. Tal es el caso de los férmacos adminis-
trados de forma profiléctica (antiepilépticos, teo-
filina), de aquellos utilizados en erfermedades de
presentacién cifnica cfclica (psicosis manfaco-de-
presiva, asma bronauial) y de las enfermedades cu-
¥8 sintomatologfc predominante reviste un cardecter
sarcadamente gubjetivo.

C) Administracién crénica.

Para considerar de utilidad la monisorizacién de la
corcentracidn de un determinado férmaco es necesa-

rio que §ste se adminisire de forma crénica; 1légi-

camente, cuando se prescride un férmaco esporddica-
mente en dosis dnica, como sucede con los analgési-

co%, n0 es necesario monitorisar su ~oncentracién y
éeta 8810 serd dtil en estudios de investigacidn,




con ei objetivo de evaluar datos farmacocinéticos
Y farmacodinéaicos que permitan una correcta apli-
cacién del medicamento.

Una ves que una deterainada terapia cumple estos tres
requisitos bdsteo-.'puodo decirse que, en principio,
la monitorizacida de los nivele= plasndticos estd
Justificada. No obstante, ademds de vstos requisitos,
hay una serie de indicaciones especificas que per-
filan de forma més preciss ¢l interés de la monito-
risecién plassftics:

1) Utilizacién del fhrmaco como profildctico. Bste
@8 ¢l caso de¢ enfermedadss en las que el efeocto te-
rapbutico puede llegar a ser imposidle de diferen-

ciar de la evolucién natural del proceso. En un mo-
mento dado en que el enfermc no presente sintomas,

& menudo resulta diffcil valsrar si ello es debido
al efecto del trataniento prescrito o a la fase evo-
lutiva de la enfermedad.

2) Pérmacos con estrecho rango terapéutico. En este
Caso0, pequefias variaciones en la dosis diaris pres-
erita pusden originar tanto una insuficiencia en el
efecto terapfutico como sfntomas de intoxicacién,
‘dayido & la proximidad entre los 1faites inferior
Y ouperior del rango terapéutico; as{ ocurre con el




cerbonato de litio, los antibidticos aminoglucésidos
¥ la digoxina, entre otros.

3) Phrmacos cuyos efectos téxicos son fdeilmente
superponibles a los sintomas de la enfermedad. En
deterninadas terapias los fenfmenos téxicos ss pre-
sentan con una sintomatologfa clin’ca suy parecida
8 los siniomas de la enfermedad que se estd tratan-
doj} por ejemplo, los férmacos antiarr{taicoe pueden
producir arritmias cardfacas cuando se alcansen ni-
veles elevados de éstos, siendo casi imposidle dis-
cernir si se trata de arritaias producidas como fe-
némeno téxico o debidas a une escasa accién terapéu-
tica. '

4) Phrsacos que no posven buena relacidn entre la
dosis administrada y el nivel plasadtico odtenido.
Pars suchos férmacos se ha definido una relacién 1i-
near aceptadble entre la dosis wdrinistrada y el ni-
vel alcansado en sangre; otros, en cambio, no guardan
dichs relacién o ésta no se encuentra lo suficion-
temente definida como para que pueda utilisarse con
vistas a realisar reajustes terapfuticos, Principale
mente esto se da ¢:: fdrmacos que se metabolizan ex-
tensivamente a nivel hepdtico, ya que las caracteris-
ticas metabélicae estén determinadas genéticamente
Por una herencia de cardcter multifactorial o poli-




eénica; a este respacto constituyen un -  : l{mite

los medicamentos que, «. dosis habituaies terapéu-

ticas, pueden seguir una cinésica de ecardcter no
linear.

5) Sospechs de pal cumplimiento del rézgimen ters-
péutico. Siempre es diffcil valorsr coriectazente
el graZs de cunpliziento de la posologfa por parte
del enfcrmo; aunque hay otras téenicas capaces de
estivarlo, la af: precisa s ia monitorizacién de
low niveles plasmfticos del firmaco, ya que propor-
ciona una medida directa de la cantidad de éste que
estd presente en ¢l organismo. A peser de ello,
Pusde haber casos en que, por un metabolismo Uy
Scelerado o por déficit en la risoreién, puede en-
contrarse una concentracién del férmaco muy daja
que haga sospechar un mal cumplimiento siendo éste
correcto. '

6) Sospecha de tolerancia a la melicasién. En oca~-
siones hay enfermos en los que, tras una correcta
dosificanidn e incluso postsriores incrementos de
la nisma, no se odserva mejorfa clinica; para dis-
tinguir una tolerancia al efecto o la existencia de
una posirle infradesilice~16n relativa, se hace ne-
cesaria la cuantificacidén del fdrmaco en plasma,
siendo su resultado impreecindidle vars sloptar




una medida - rapfutica correcta.

7) Sospecha de interaccidn al administrar varios

fdraacos conjuntamente. En diversas terupias la aso-
eiscidn de dos o ads fhrmecos es un hecho suy comin
Y. dabido » lac ii.eraccciones qua se producen, pue-
den darse situaciones oxtremas -desde un fracaso te-
rapéutico basta una inioxicacién severa- que ez pre-
3is0 clarifi.ar mediante la monitorizacidn plasmdsi-
S8 psta, poclsriormente, efectuar um reajuste ters-
pfutico de fornma més racionsl.

8) Cuando 0 quiere delimitar el cardcter téxico de
uns reaccién sdversa. Las reacciones aiversas pueden
#er o no dependientes del nivel plassmétice, Las pri-
meras, denom’~=ziss dosis-dependientes, pusden erosen-
tarse por sobredosificacién absoluta o relativa .,
ineluoo «n algunas ocasiones, pueden hacerlo con con-
centraciones piaailtical tan dajas que hagan suponer
que se trata de un efecto placebo-negativo o un fe-
némeno d¢ hipersensidi:idad. Aunque la reaccidnm ed-
versa sieapre es zolesta para «! enfermo, conviene
o5 ocasiones delimitar sus caracterfsticrs y su gre-
vedad para contizuar con la terspia si se cree nece-
scrio o para efectuar los cambios pertinentes. ‘

Adn asumiendo que para la zayor parte de fhrmacos




8¢ da una relacién entre las concentraciones plas-
adticss y 190 efsctos terapéutices y téxicos, dobo‘
tenerse en cuenta que lo-'dnto- obtenid. orovienen
de amplias zuestras de poblacidn y, por tanto, cons-
tituyen un pardmetro de cardcter e~inentemente esta-
di{stico. Bl concepto de rango .erapéutico se entien-
de como aquslla gams de concentraciones dentro de
las cuales la mayorfs dc¢ los enfermos responden sa-
tisfactoriamente, presentando un mfnim: de reaccio-
nes adversas. Légicamente, la delimitacidn de los
rangos se¢ establece en base a estudios realizados

en distintas poblaciones y, por tanto, supone un da-
to de carfcter genérico que debe utiliszarse siempre
dentro de¢ un contexto clfnico, cuando se ha de apli-
Car s un paciente determinado; as{, puede ocurrir
que, on enfermos con cifras terapéuticas de un fér-
uaco, n0 se obtenga una respuesta clinica aceptabdle
0 cue :nfermos que jresentan signos téxicos, tengan
cifras més bajas de 1o es,ersdo y viceversa.

Por ot_ 2 parte, es necesaric mencionar que pars po~-

der ottener un nivel plasadtico fiadble, deben tener-
8¢ en cuenta los factores cinéticos gu.c pueden modi-
ficarlo Por ello, las muestras de sangre deben ex-

traerse bajo las siguientes condiciones:

-~ Debe haber acabadc la fase de distribucidn del me~




dicamento. Esto es importante en aqueilos férmacne
que poseen una fase de disiribucién larga como el
carbonsto de litio y la digoxina; determinaciones
plasndticas realizadss antes de que finalice dicha
~ fase® pueden dar lugar a conucentraciones plasméticas
¢levadas quo no indican realmente la existencia de
toxicidad. (Curry, 1980; Aronson, 1981)

= Debe haberse consaguido el estado de equilibrio

del férmaco (steady-state), lo que se produce pasa-
das 5-6 vidas nedias de e¢liminicién tras la adzinis-
tracién de la dosis inicial; cualquier informaciénm
previa al steady-state posee escasa relevancia cli-
nica, ys que no refleja la situacién en que 21 pacien-
te s¢ encontrard durante la ads’aistracién crénices
del medicamento.

= 31 el Zédrmaco tiene una vida media muy corta deben
realizarse al nenos dos extracciones: una previc a
1a ingesta Jel medicamento (busal) y otra en el mo~
aento en que la absorcién ha alcansado su punto mé-
ximo (pico méximo). Por el contrario, si el férmaco
98 de vida sedia lavgas, ¢l momento en el que se lle-
ve & cabo la extraccién susle ser menos critico y
normalaente tiene poco interés.




1.3.2.- Interée ciinico de 1s sedicién de las cop-
MMMM
léptices

Ls terapia antiepiléptica fue una de ias yrimeras

en las que se comenzéd a emplear la determinacién de
nivelos plasadticos dentro de un contexto clinico.
Son varias las razones . ue lo justifican, ya que
cumple todos los requisitos bdsicos enumerados en
ol apartads anterior, as{ como las indicaciones par-
ticulares referidas. Ante todo, la terapia antiepi-
iéptica es crénica y preventiva; ¢l temprano comien-
80 d¢ las crisis condiciora que muchas personas ten-
gan que estar sometidas durante largo tiempo al tra-
tamiento, ¢l cusl tiene un marcado cardcter profi-
ldetico ys que su okjetivo es prevenir la sparicién
~ de las crisis. Por otra parte, el efecto en diffcil
de valorar, pues la epilepsia no sigue un petrén
concreto en el éssarrollo de la sintomatologia; en
ccasiones las crisis se presentan de forma irregular
o con largos intervalos de tiempo entre ellas, lo
wue conlleva que sea diffcil distinguir ai un perfo-
do asintosftico se dede a un control tervaphutic> de
1a enfernmedad 0 a uns fase evolutiva Je¢ ésta. La re-
lacién existente entre el nivel plassético y el gre-
do de control obtenido, es un hacho aceptsado pars
1a mayorfa de los férmacos anticomiciales, 1o que




permite que la determinacién de los niveles plasad-

ticos pueda ser una gufa orientativa pera el mauejo
del enfermo epiléptico.

Adenés de entos requisitos, los distintos férmaces
anticomiciales cumplen en BAycr o menor grado las
indicaciones especificas que a continuacién se deta~
1llan:

1) Cardeter profildetico. Como ya se refirié en el
pirrafo anterior, la terapias anticomicial tiene por
objetivo prevenir la aparicién de las erisis; de ah{
que com frecuezcis, la determinacién 4e los niveles
plasméticos de los firmaces prescritos sea la dnica
forms de confirmar ei el enfermo se emcusntrs =un~
trolado debido a la medicacién.

2) Bl rango terapéuticc de algunos férmacos antiepi-
lépiicos es muy estrecho; asf{ osurre, por ejemplo, con
le carbamasepina y la difenilhidantoina Y, °n menor
grado,con el fenobarbdical.

3) Aunque la untéutel.utn téxica predominante de
estos fhrmacos es la depresifn del SNC, en algunos
casos, principalaente con fenobarbital y difenilhi-
dantoina, puede producirse una reactivacién de las
erisis cuando la concentracién plasmética sobrepasa




¢l nivel superior del rango terapéutico. Clinicamen-
te, es%a presentacidn o recrudeciniento de ls sinto-
matologia es totalmente indiferencicble de la enfer-
wedad y podria llevar al médico a elevar adn més la

dosis prescrita, lc que probablemente empeorara ain

nés la situacidn. Si en estos casos se dispone de

la informacién que aportan los niveles plasadticos,

la situacién puede corregirse fécilmente disminuyen-
do le dosis.

4) Aunque en 1{neas genersles existe una relacién
entre la dosie administrads y el nivel alcansado
(16gicanente dosis mayores producen mayores nivelies),
ésta no guarda un patrén linear y es extresadamente
varisble entre los distintos individuos. Como ya se
indicé anteriormente, ello ocurre principalmente en
sustancias que se biotransforman. a nivel hepétice
(tal es o1 caso de los férmacos anticomiciales), al-
cansando su punto méximo con ls difenilhidantoina,
is cual puede seguir una cinética nc linear adainis-
trada s dosis habituales. '

5) Debido a la larga duracién de la terapia no ea
rarc que algunos enfermos tierdan a abandonar par-
cial o totalaente la medicacién. Feterson y colabo-
radores (1982) analisaron los factores gue ‘nfluyen
en sl correcto soguimisnto de la »>cuta prescrita,




concluyendc que los pacientes que tomaban el trata-
miento con regularidad ersn aquellos que tenfan una
fresuencia de crisis elevadi, habfan sufrido recien-
temente una crisis y padec{an crisis generalizadas
convulsivas.

€) Dado que la enfermedad epiléptica es una entidad
clinica muy polimorfs y que no todos los fdrmacos
actian con la misma eficacia sobre cualquier tipo

de epilepsia, puede darse sl hechd de que un medica-
mento se administre en dosis correctas sin que ejer-
za 31 efecto terapéutico “-seado; incluso puede ocu-
rrir que, transcurrido cierto tiempo de la adminis-
tracifn de un férmace, éste deje de hacer efsctc por
un secanisso de tolerancia. 3u estos casoc es con-
venisnte aclarar si ¢l medicamento no ejerce su
efecto por tolerancia o resistencis, o porque no
slcansa una concentyscién suficiento en el SNC, Co-
nocisndo la concentracidn plasmdiica del férmaco la
actitud terapbutica posterior serd fdeil de tomar
ya que,dependisndo de lo gque se trate, habrd que cam-
biar de férmaco o aumentar la dosificacién del medi-
camento prescrilo.

7) Debido a que gran parte de los pacientes spilép-
ticos estén sometidos a una politerapira, la presen-
tecién de interacciones farmacolégicas es muy corrien-




te. Bl resultado, en unas ocasiones,es la disminu-
¢ién del nivel sérico, con el consiguiente peligrn
de una exacerbacién de la enfermedad mientras que,
en otros casos,¢l nivel puede slevarse y desencade-
nar siguos y sintomas de toxicidad. Bl hechc de que
sean tan frecuentes las interacciones entre férma-
cos antiepilépticos se debe a varias rasones: la
sayorfa de ellos se uiotransforman en ol higado y
poseen vias metabdlicas comunes por las que pueden
competir (principalasente oxidacidn y glucuromocon-
Jugacidn); varios de ellos son inductores de las
nsimas microsomales hepéticas, otros se unen en
gran proporcién a las proteinas plasméticas y, co-
B0 ya se ha dicho anteriormsnte, casi todos ellos

posesu un margen terapéutico estrecho capas de ha-

m patente clinicamente cualquier interaccién de
cardoter moderado. Por otra parte, la variabilidad

interindividual y en ocasiones intraindividual, ha-
can que una interaccién se presente cuantitativa,
cualitativa y temporalmente de forma muy distinta.
A sate respecto, la monitorisacién de los niveles
plasafticos constituye una ayuds sumamente efecti-
ve en la deteccidén de gran mimero de estos intersc~
ciones.

8) ¥n muchas ccasiones, los enfsrmos tratadcs con
fdrmacos antiepilépticos refieren reacciones adver-




#as relacionadas con la depre2ién ¢ .1 SNC. Estas se
presentan casi siempre con niveles plaszéticos ele-
vados pero, como el efecto de loes fhrmacos psicotro-
PO® poses una gran variabilidad interindividual, en
ocasiones pueden deberse a hipersennibilidad, a to-
xicidad crénica o & un efecto placebo negativo, si-
tuaciones que deben deslindarse por el distinto pre-
néstico que poseen.

1.3.3.- Rangos teraplutizos de los distintos fdrmacos
SAtiepiiépticos

Baséndose en estudios retrospectivos y prospectivos
de monitorisacién plasadtica on pacientes epilépti-
208, se han propuesto los denominados rangos terapdu-
ticos u dptimos pars los fhrmacos antiepilépticos
més usados. Diversos trabajoe han puesto en eviden-
cia ol valor de dichos rangoe ¢n ¢l tratamiento cré-
nico ya quo; ajustando los niveles dentro del range
torn;duttcé. el ndmero de crisis disminuye notable-
mente (Dawson, 1971; Sherwin, 197); Lund, 1974).
Bete ltimo autor determind los niveles plasadticos
de difenilhidantoina en 32 pacientes anmbulatorios
durante )} aflos; la media de los nivelas plasméticos
auaenté de 6.1 ug/ml on el primer aflo a 11.7 ug/ml




en ¢l segundo y 15.0 ug/ml en ¢l tercero, a la ves
que el niaero de crisias anuales iisminuyé de 5.8 a
4.1 y 2 1.6 respectivasente. También han resultado
ser dtiles para prevenir o eliminar los sintomas
téxicos; a este respecto, se ha descrito el caso de
varios nifios epilépticos conusiderados retrasados men-
tales, a los que se determinaron los niveles plasaé-
ticos de fenobarbital, ercontrando valorses téxicos
que rondaban entre 60 y 80 ug/ml; tras una disminu-
eién de la dosis, se mantuvo el mismo grado de con-
trol y el “"retraso psfquico® revirtié, pudiendo ser
i=gresados en escuelas normales (lLasagna, 1980).

A pesar de esto, el concepto de rango terapéutico
#6lo debe considerarse con cardcter orientativo, ya

que la efectividad de un férmaco es variadle depen-
diendo del tipo de spileps:ra, severidad, presencis
de "handicaps”, etc. Son ya muchos los sutores que
indican que debe tenerss en cuenta dnicamente come
informacién adicional, sienpre contrastada con la

informacién del estado clinico dol paciente (Koch-
Weser, 1972; Kutt y Penry, 1974; Livingston et al.,
1975). Bn 1960, Shorvom ¥ colaboradores hicierom un
ensayo clinico en el que trataron con monoterapis

(difenilhidantoina o carbamasepina) a sus pacien-

tes; un 35§ de los que fueron tratados con difenil-
hidantoina y un 23% de los tratados con carbasaze-




pina llegaron a controlar las crisis a pesar de zan-
tener niveles subterapbuticos, mientras que un 158

¥ un 14% respectivamente, presentaron niveles dentro
del rango Sptimo sin llegar a alcanzar un buen gra-
do de control. Strandjord y Johannesger (1380), somne=
tieron a 62 pacientes a monvterapia con carbamaszepi-
Bs, ajustando las dosis segin el efecto terapbutico
obtenidd; las concentraciones sfricas necesarias pa-

rs controlar las crisis fueron muy variadas -desde

3 8 12 ug/al- y suy distintas s las recomendadas o
halladas yeé otros autores. Las concentracicnes plas-
ndticas de los pacientes cuya frecuencis ¢e crisis
no se alterd fueron similares a las detectadas en
pacientes con respuesta positiva; ln‘-nrorta de o8-
tos pacientes resistentes padecfan epilepsia par-

cial complejs y anteriormente se mostrarcn refrac-
tarios a otras terapias utilizadas; ello indics que
hay pacientes ciffciles de controlar por el cardcter
de su enfermedad. Hallazgos similares a éste hen si-
éo descritos para la difenilnidantoina (Peldman y

Pippenger, 1976).

A continuacidn se exponen algunas consideraciones
sobre el rango teraputico de cada férmaco en parti-
culars




Renobarbitel

Diversos autores han establecido el rango terapéu-
tico de este fdrnaco en cifras que oscilan de 10 a
15 ug/al para el 1{aite inferior y de 30 a 40 para
¢l superior (Reynolds, 1978; Saunders y Penry, 198);
Dreiffuss, 1979; Bedie, 1979). Algunos enfermos pue-
den coztrolar con niveles inferiores, mientras que
otros necesitan concentraciones de hasta 40 ug/ml,
Pero, por regla general, #9r encima de 30 ug/al las
rescciones adversas son muy frecuentes, debiendo
sobrepasarse ewtas cifras sélo cuando ¢l enfermo las
tolera bien y contribuyen significativamente a un
Bejor control de¢ las orisis.

Eefobarbital
Dedo que se trancforma en fenobarbdital, son las con-
ceniraciones plasméticas de este dltimo las que se

utilisan como gufa terapéutica.

Brinidons
3u rango terapéutico se ha fijado en 5-12 ug/ml

(Saunders y Penry, 19081) aunque hay autores que lo
twplian & €-15 ug/al (Pinchas y Schottelius, 1982);
también es fracuente medirla como fenobarbital, pro-
ducto de su degradacién metabélica.
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Difenilhideantoing

B este fhrmaco el acuerdo es unénine, estatlecien-
dose el rango terzpéutico entrs 10 ¥ 20 ug/=l. In-
cluso algunos autores han establecido una correla-
cién entre los efectos advirsos Y ia concentracién
plasaftica; asf, concen*-sciones superiores a 20 ug/
8l cursan con nistagmo, superiores & )0 ug/ml con

ataxia y por encima de 40 ug/=l con letargia (Rall
¥ Schleifer, 1980).

Sarbaseteping

Dado que su introduccién como agente antiepiléptico
®3 relativamente recisnte y que poses un metabolito
sctivo, adn no hay acuerdo en los l{zites de su

rango terapéutico. Bntre otros, Simonsen ¥y colabora-

dores (1976) dan un rango de 6-10 ug/ml, Troupin y
colaboradores (1977) de S-11 ug/ml, Reynolds (1973)
de 4-10 ug/ml y Badie (1984) lo cifra en 6-12 ug/ml.
No cbstante, hay acuerdo gemeral en que las concen-
traciones comprendides entrs 6 y 10 ug/ml son efec-
tivas y que no deben sobrepasarse lor 12 ug/al.

Acido velprojgo

4§ mgo.hmlutuo actualmente aceptado es de 50-
160 ug/ml sunque todavia se encuentra en estudio
POT varias rasones; por un lsdo, parece que el deido
valproico nunca produce un efecto inmediato y que




al retir rlo mantiere su ascifn terspéutice furss-
te varios airs, hecho gue no puede explicarse f=:.
camente en base a la farmacocinética (Menrikses
Johannessen, 1980). Por otra parte,

plusméticos fluctdsn notablezente o 1o lares el
dfa, oscilacidn que viene condicionads por varise
causas: se trata de¢ un fhrsaco de vida sedia corts,
su farzacocinética presenta variaciores circafia-
nas y su ritmo de atsorcifdn es errdtice (2 sete res-
pectc parece que influyen tanto factores alisests-
rios como la preparacidn galénivs en forma de ron-
primidos con recubrimiento entérico)(levy et al.,
1980; Pisani et al.,198la; Patel et al., 1982; 5ivs
et al., 1983; Albani et al., 1381), De ar ! zus e

exista una correlacidn precies entre el mivel plas-

wftico y el grado de control obtenidc; pars oejorar

dicha relacidn se recozienda tozar =ds de wa sues-
tra de sangre a distintas horas al realizar la sssi-
torizacidn (Lloiseau et el,., 1982; Rawlins, 1683},

Etosuxizida

Aunque se considersn niveles terapfuticos log com-
prandidos entre 40 y 100 us/=1 (Therwin, 19821, lae
efectos adversos se presentan ern concentracianes @uy
superiores a 100 ug/ml, por lo gue, s1 ¥ necesario,

ge pueden tolerar nivelee de hasta 150 ug/zl (fadis,
198¢).




CIonuzognn

A pesar de que se han propuesto dive-sos rangos (10-

80; 20-80; 25-75) no parece ser efectiva la monito-
rizacién de los niveles plasmdticos de este f&rmaco
¥8 que no hay tuena relacién entre estos y el efec-
to terapdutico obtenido (Dreifuss y Sato, 1982;

Badie, 1384); dnicamente, su uso puede revestir in-
terds en nifios tratados con este férmaco con la fi-
nalidad de discernir entre las alteraciones de con-

ducta propias de la epilepsia y aquellas producidas
por sobredosificacién (Pérez Alférez, 1980), si
bien éstas son bastante frecuentes con concentra-
ciones consideradas dptimas.




1.4.- OBJETIVO DEL BESTUDIO

Tras varios afios de funcionamiento de la técnica de
monitorizacién plasmética de fdrmacos anticonvulsi-
vantes en ol Servicio de Parmacologfa Clinica del
Hospital Clfnicc de Granada, nos parecié oportuno
llevar a cabo un anflisis exhaustivo del material re-
copilado atendiendo principalmente a tres aspectos:

1) Valoracidn de los Jdatos generales de los snfermos
epilépticos asistidos en nuestro Jervicio.

2) anflisis de las terapias prescritas y su desarro-
110 a lo largo de los afios: férmacos y especislidales
administrados, concentracisnes plasmdticas odtenidas,
interacciones, deteccién de reacciones alversas y cua-
plimiento d¢ la posologia.

3) Bvaluacién de los spectos clinicos, prestando es-
pecial atencién tanto a la influencia de los distin-
tos factores terapéuticos como a la de ls detormina-
cién de las concentraciones plssmdticas.
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“ole= DATOS GZUZRALZS

3¢ recogieron las historias clfniocas ie los nacien=
tes somstides 2 trataniento enticonvalsivante que
scudieron 3l Servicio de Parmacologfs Clfnieca del
Hospital Cliriso de Grarada para control deé riveles
plasnfticos de f4rmacos antienilépticos durante el
per{odo comprendido ertre Bnero de 1330 vy Diciembre
de 1283 (estos inciusive). lLa realizacidn de las
historias clfnicas, pcr parte de los médicos de
plantilla de dicho Servicio, varfa en funcisn de
que se trate de primera visita o de revisidn, 3n la
prizmera visita se lleva a catoe una ansmnesin detas
llada sobre los distintos aspectos de la enformedad
¥ su tratasiento, haciendo nhincapié en todos los
datos que a gontinuacidn se detallan:

= 3434 de comienz) de la enfermedad,

= Antecedentes personales y familiares de epilepsia
as{ como aquellas enfermedades, principalmente neury-
18gicus y psienpatolégicas, que suarden relazcisn

'con la sapilesuia,

= Otras enfermedades de cardcter crénico que padez-
ca el enfermo, que eventualmexnte puedsn =>3ilicar
el desarvollo cifnico de la epilepsia, resuieran
tratasiento erdnico adicional ~ sean suscentitles
de mcdiricar-la cinética de los medicamentos anti-




epilénticos,

= Ceracterfsticas y evolucila de las crisis con la
finalidad de estatlecer un diagndstice cliaico lo
248 preciso positle.

= Tratazientos prescritos ¥ 3u incidencia en el sra-
40 de control, con eapecizl atensidn al tratamiento

que toma el enfermo en el momento de la determin gifn,
- Sumplimiento del régimen terapéutico. Por el ca-
rdcter crénice del tratamiento antiepiléptico son

muchos los enfermos que tienden 2 olvidar o supri-
®2ir parcial o totalmente la ingesta de la medica-
¢idn, factor que puede ser decisivo pa=a la correc-
ta interpretacién de la determinacidn plasmdtica,

= Presentacidn de reacciones adversas, resaltando
la relacidn existente con la medicacifn prescrita,
¥a que al mostrar gran perte de ellas un cardeter
marcadamente subjetivo, pueden conllevar un efectn
pleceto negativo,

Bn las revisiones se¢ prests especial astencifn a los
cambios de tratamiento efectusdos desde la snterior
determinacidn, su relacidn con el informe emitido
por el 3ervicio de Parmacologfa Clf{nica y las con=
secuencias clfnicas registradae: grads de contrsl,
cuanlimiento, nresentacifn de reacciones advereans,

ete,




Ure vez llevada a cato 1la entrevista se extraen

una o d4os nuestros de sangre denendiends lel fédr.
2aco de que se trate, Con fdrmacce de vida media
larga como el fenobarcital, la difenilhidantoina,
la carbarczepina, la etosuxinmida Y el clonazeran,
s6lo se toma una muestra y& que las varisciones,
€o20 pud)d comproterse durante el prizer afio de fun=-
cionaziento del Servicio, son nfninmas J carentes de
relevencia teranéutica. 21 4eido valproiea, por el

contrario, es una sugtancia de vida =edia corta y

ﬁuo, al pressnterse en sreaceas con recutriniento

entfrico, presenta ure amplia varisbilidad en la
velocidad de abgorcidn, 1o sue sririna notstles va-
riasciones en las concentraciones plasmdticas a 1o
largo de) dfa; wor ello, 2 nartir de 1382 (fecra en
iz que empiezan a utilizarse nreferentemeste las
coaprimidos de cubierta entérica frente m 138 cane
prinidos normales y la solucifn), comenzaren a obe
tensrse como nfnino 2 nuestras de san-re, una hasal
srevie a la ingesta matutina del nmedicsmento y otra
trascurridas i-4 horss despuéds de la :iamai en todos
las casos se utilizéd la concentracidn plesmdtica
medin de los resultados ottenidos,

Una veg obtenidos los resultados del andlisis, se
renite al nédizo que lo sclicitd un informe en el

que eongtan tante las concentraciones nlasndticas




cetectadaz como diversos 4s 1 2 las nis-
nas: posivilidad de inter: entre los férnncos
administrados jue oricine cifras superisres o infe=
riores a las jue catrfa esperar, existencia de ni-
veles zuy bajos o no detectables debido a que el en=-
fermo no toma con regularidad el tratamiento prese
erito, relecidn entre los resultados y las reacciones

adversaes que refiere el enfermo e inclussc orienta-

¢idn terapéutica en ceso de que haya sido pedida

expresamente,




2.2.- CRITERIOS 32GUIDOS ZN LA SELZCCION DEL MATERIAL

Con el fin de poder alcanzar los 2t jetivos nropues-

tos en la presente Tesis Doctoral, se recogiersn

aquellos casos clinicos que cumplfan las siguientes
condiciones:

1.~ Padecer una epilepsia demostrada. Pueron descar-
tados del estudio los enfermos con sintomatologfa
pogo definida, compatible con otro tipo de patolo-
gla, y por tanto, con falta de evidencia firme de
que se tratara de una epilepsia (lipotimiss, neurs-
sis de conversidn, jsquecas y otros procesos con
sintomatologia vegetativa) as{ como aquellos que
unicamente mostratan una alteracidn electroencefa=
logrdfica no acompaiada de crisis epilépticazs, en
los que 3l tratamiento se remlabta en base 4 los
hallazgos del BBG. Tampoco s¢ incluyeron las deter-
minaciones plasméticas de antiepilépticos usados
con otra finalided: comas bvarbitdricos terspéuticos,
utilizacidn del fenoberbital en la ictericia neona-
tal, neuralzias e intoxicaciones accidentales o Vo=
luntariss. Aungue las crisis febriles no se diag-
nostican como epilensia propinmente dicha, of ce
adnitieron aquellos casos aue requerfan tratanisnto
rrofildetico. |




2.= Tomar con resularidad la medicacidn atiepilén-
tica prescrita. Unicamente se descartaran squellons
€ag08 en que el propio enfermo recononid hater alan-
donado el tratamients tenporal o definitivanente.
Aquellos queé afirzaron sejuirlo con regularidad y

en los que luego se comprobd 1la falsedad de dicha
aseveracidn »or la zusencia de niveles plasmdticos
detectebles fueron incluidos con la finalidad de
valorar el grado de fiabilided de ls anarnesis,

3.- Poseer una historia clfnica completa que contu-
viera todos los datos mencionados em los pdrrafos
precedentes. Por ello, se desecartarsn principalmente
las deternineciones plasméticas realizadas a enfer-
roe encamados, de los cusles se conoce dricamente
una informacidn tédsice referente a su uaid. sexo,
diagmdetico y tratamiento anticomieial.

4.~ Haber efectuzdo )a primera visita durante el

perfods de recogida de datos anteriormente indicado.
&nfermoc qua, habiends reslizad. al=une revigidn en
ol perfodo citzdo, seudieran -or n.oizers vez en los
alos 1978 y 1373, de farwe sue no ze nodfs hacer un
gesuiniento camnleto de su historis clinica ni come
sarar los dstos de ins revisionss con la situacién

inicial, fueron 2sizismo excluidos de la casufstica,




Detido 2 %0dn 19 expuest2 en este upnartads, habidne

dose recogido inicialmente un total de 2385 deter-~

minsciones nlagméticas, Mnicomente se valorarsn

1473 correspondientes a €1} racientes distintos,




2.3.- INPR330 HC 139, DESCRIPCION Y UTILIZACION DEL
nIsno

Los datos recogidos de les nistorias clinicas se

trageritieron al impreso HC 353 (se cdiunta al fie
nal de este anartado) con la finalidad ie sistena-
tizarlos y hacer posible su tratamiento eon orde~

uador. Dicho impreso consta de 30 items en los que

se datallaﬁ 128 datos relativos o la enfermedad

epildptica (personales, etioldgicos, clfnicos,
diagnfsticos y farmacoldsicos). Puesto que el enfo-
que 40 edte estudio ze encusdra fundarentalaente en
12 Parmacologfa Clfnics y el impreso estd proyecta-
do para enzlotar cualquier tipo de estudio rsferen-
te 2 la epilepsia, muchos de estss items no se han
eonsignado por carecer de intorés.

A continuacidn se detallan lo2s criteriss metodolis-
gicos seguidss para codificar algunas informacio-
nes qu2, en principio, pudieran plantear alsuna
duda. Como es 14gico, no se hard mencién a aguellos
apartados que no ofrecen ningdn protleéma a la hora
de considersrlos (edad, sexo, etz.).




Eracedencias

Se coneideraron I esrecialidades por su {ntina re-
lzeidn con el tratanients de la epilepsias

= Heurologfa: dado que 1z epilepsia es una enferme-
dad de cardeter eminentemente neurslfgicoe,

= Pediatrfa: sran parte de las casos de enilepsia
2on tratcdos a nivel pedidtrico Zetido a que 13 en-
ferzedad tiende a presentarse en edades tenpranas
de la vida, siendo excepcional su aparicifn paseda
la adolescencia.

= Peiquiatr{a: el reconogimients del carfcter pre-
ferentemente neurclégico de la epilepsia data de
hace relriivemente pocos aflos; ells, junto con la
ausencia de lo Neurologifa como especialidad médica
dentro Jde la asistencie secur.zric de la Sesuridad
3ocial, ha dado luger o que adn muchoe enfernos
sean tratados en unidades de Neuropsiquiatrias o
Peiquiatria,

Dentro del rrupo n® 4: “Otras® se contemnlaron el
resto de las especialid:des médicas, =i bien en la
mayorfa de los casoe se trata de Heurociruzfa, Ne-
dicina Interns y Ledicinz General,

Aunqud los pacientes nrouvieren en su mayorfa de la

provinecia de Gransda, ¢s conziderable el nilrero de

ellos procedentes . de vrovircizs lim{trofes (Jaen,
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dnicamente se especificd la existencia de factor ad-
auirido cuando dicha relacidn era zanifiesta o alta-

mente probatle,

Los divernos apartados se agruparon atendiendo a
aquellos cue se presentan con mayor frecuencia:

- Patolagfa connatal (embriopatfas y ’eto;atfaa.

khipoxia, convulsiones metatdlicas, hemcrragia neo-
natal)
~ Meningoencefalitis
= Traumatisao craneal
- Tumcraciones del SNC
Accidente vascular cerebral
Otros (restantes no citados)

En el apartado "Tumoraciones del SNC" se considers
cualquier tipo de tumoracisdn opeirada o no. También
8¢ incluyeron l: <‘ntervenciones realizadas a nivel
encefdlico aunque el objetivo de las cismas no fue-
ra la exéresis de un tumor ya que el dafio producido

€s denominador comin de todos los casos.

Trastornos pefguicos:

3e tuvieron en cuentz aquellas alteraciones

patoldgicas que en ocasiones acompaian a la
medad epildptica y que crobablemente nueden

derarse producidas pgr un factor etioldrico




= Retruso psicomotor: avarca decge

d¢ oligofrenia hasta casos leves

- Psiconis.

= Hiperkinesia: ungloba los casos de eretismo y arp
sividad, hubiéndose considersdo dentro de

anartado por la dificultad que nornalmente ex

2 1la hera de difcerenciarlos.

= Otros trastornos de la conducta: estie nnartado
incluye los casos de caracteronnt{- acounn’iante o
la epilepsia, atendienco rrineipnimente - tres ti-
pos de cardeter: explosivo, viczoso y viccogoeernlo-

givo,

debe hacerse constar que cuzlouier trastorns rsfaui-

€c mencionado en esta ceccidn es indenendiente de

1a medicacidn, yo qus, si vien é2tn nuede nroveear
clternciores esimilares (hivertinesin, sedacidn

est08 cusos se describieron coma rencciones advers:

Irostornos neurolériess:

Aunque cn el impreso se contemnlon 17 anartados,
para facilitar la inforuacidn,se han agruncdo en
105 4 sisuiontes:

= Retraso psicomotor: inciuye todosz sus
dependicatesente de que ccz o no prosresive.

- Altoracidn motora de origen central: sontemnla

105 casos de pardlisis y paresias, 22{ como los




sfndrozes motores ¥ del tono muscular (espdctico,
f18cido, atéxico y diskinético).

= Cefaleas: dada la elevada incidencia que presen-
tan dentro de la povlacidn epiléptica, se creys
oporiuno eonsiderarlas en un solo apartado. No se
incluyeron los casos de cefalea postictal ni aque-

llos considerados como manifestaciones de una epi-

lepsia parcial vegetativa, sino sélo aquellns en

q4e se presentaban asociadas v requerfan tratamien-
tos independientes.
= Otros.

Pipos de grisis:

Bn el izpreso original se establece una clasifica-
cidn muy detallada de las crisis epilépticas, te-
niendo en cuenta todas lar variedades clfnicas
existentes dentro de cada grupo nosoldgico. En el
presente estudio se resumieron atendiends a una se-
rie de razones que a continuacidn se exponen:

1) Bl objetivo del trabajo no consiste en realizar
un estudio minucioso de todos y cada uno de los ti-
Pos de crisis existentes; dnicaente se pretendid
otservar la incidencia de los distin-os grupcs diag-
nésticos =ds relevantns y valorar nor separado la
evolucidn clfnica de cada uno de ellss.

2) Son nuches los pacientes jue rresentaban varios




tipos de crizis asociados, sotre *ado dentro de las

erilepwias parciales jue son las que mzyor variabi-
lidad clfnica tienden a presentar.

3) 3i se hubieran considerads todos las arartados
indluidos en los 8 items gue conmpones esia perte
del impreso, la dispersifr de los datos hutiera si=-
40 excesiva, haciernds »rdcticanente imposible su
procesaniento gosterior.

81 diagndstico se realizd tasdndasa rrincipalzente
en los datos ¢linicos referidos nor el enfermo y
sus familiares, =i bien no dejaron de tererse en
cuenta las expioraciones diamésticas (fundamental-
mente SEG y Tomograf{z axial computerizada) siem-
Pre y cuand? estuvieran disponitles y revistieran
interés para llevar a cabo el diammistico diferen-
eiii entre distintas variedades de crisis,

La elasificecifn finaluente adoptada es la que a
continuacidn se detalla:

A) Bpilepsia generalizada tdnico-clénica:

Dentro de este srupo se incluyeron, no s4lo las
epilepsias reneralizadas ténico-clénicas, sino tan-
bién aquellas sue exhitfan un sredominio tdnies »
clfnico, No se hizo distincidn en generalizadas y
Hemigeneralizadas y se prestd especial atencidn a




que no hubiers aura previa a la pérdida de concien~
cia,

B) Otras tpilepsial generalizadas: Incluye los si-
guientes tipos:

= Ausencias t{picas; tanto simples como elaboradas,
= Ausencias at{picas; siempre que se riciera con
certeza un diagnéstico diferencial con las opilcp—
sias parcialea complejas.

= Crisis avdnicas de larza duracién; también denc-
Rinadas aniotduicus, en las que hay atonfa zenerali-
zada sin convulsiones.

= Crisas akinéticas; se conserva el tono muscular

sin que se presenten convulsiones.

‘C) Bpilepsias parciales:

= Bpilepsia parcial elemental: sintomatologfa moto-
ra, sensiiiva o v-gotativu ain pérdida de conoci-
miento,

= Epilepsia parcial compleja: hay afectacién de zo-
nas corticales mds elevadas, produciéndose sieapre
alteracidn de la conciencia.

~ Bpilepsia parcial secundariamente zeneralizada:
8¢ conaiderd siempre que, previo a una crisis ge-
neralizada, se present$ un aura PoTr muy breve gue
dsta fuera o una sintomatologfs parcial definida.
= Bpilepsia parcial y BEpilepsia parcial secunda-




riamente generalizada: se incluyeron en este grugo
aquellezs epilepsias parciales jue sélo ze generali-
Zaban en algunas ocasiones, coexistiendo axmtos tipow
de erisis.

D) Bpilepsias normalzente asociadas a encefalopatfa:
én este grupe se incluyeron tres tipos de epilepsia
cuyo nexo de unidn es su hatitual asociacidn a en-

cefalopatfas connatales: crisis aténicas de muy cor-
ta duracidn (drop atiaciks), espasmos infantiles y
mioclonias masivas. Normalmente el tratamiento estd

orientado a la utilizacién de clonazepasz, fcido
valproico y en ocasiones ACTH.

B) Bpilepeias mixtas e inclasificables: se reunie-
ron aubos tipos en un s0lo apartado por tratarse
de crisis que no poseen orientacién terapbutica
definida, ya que las manife:taciones clfnicas pue-
den ser muy variudas,




geanuesta a % n ; gnteriores:

Al codificar el irado de control ottenido er tratne

mientos anteriores 2 la orimera visita se tuvieran

en cuenta todas las pautas teranéuticas rrescritas

2l paciente desdie el comienzo de la enfermedad, vae-
lordndose de {orma global la resruestz teranéutica

onte las aisrmas,

g;gﬁamgantOl gcoexistentes:

Se tomaron en cuenta los casos en nque ol enfermo
tomata o%ros nmedicznentss no gntiepilépticos que
podfan Laber gido preseritos en funcidn de la exis-
toncia de una enfermedad soncomitante amide o cré-
nica; =2 prestd especial atencidn (anotando, en es-
te caso, el nomtre del medicamento) a aquellss
fdrnacos que se consideraron como ccadyuvantes del
tratamiento antiepiléptico, entre los que se inclu=-
yeron: tenzodiazepinas, anfetamina, bromuros, fena-
cemida, ectilureas, sultiamo, ACTH ¥y acetazolamida,

Ierapia actusl:
Se registraron los férzacos antiepilépticos que to-
maba el enfermo ajustdndose al esgucma expuesto en

dicho apartado. 2n lo que a las especialidades far-

macéuticas se refiere, se tuvo en cuenta exclusiva-
mente la denominacidn del preparado comercial, ine
dependientemente do que éste pudiera haver sido




prescrito en comprinidos de distinta dosificacidn
pAT exigencias de 1la posalogfa; por el contrario,
8¢ consideraron distintas aguellas espeeialidades
registradas con distinto nom:tre comercial aungue la
composicidn fuera la zisma o sigmilar,

: | épilépticos. Dogis v univeles:
Se codified la dosis y el nivel do los férmacos
antiepilépticos cuya determiracidn nodfa realizar-
8¢ en el Servicic de Parmacologfa Clfnica. Dichos
fdrzacos se enureran a continuacién rigarando entre
raréntesis las abreviaturas empleadas en este estu-
dio: fenotarbital ‘PB), mefobtarbital {(UP; se detsr-
miné como PB), primidona (PRM; se deterzind comeo
PB), difenilhidantoina (DPH), cartamazepina {CBZ),
dcido valproico (VPA), etosuxizida (BTX) y clona-
zepam (CNZ).

La dosificacidn d2 los medicamentos se express en
funcién del pess corporal (mg/ka/24 hr); las con-
centraciones »lasméticas se codificaron en nicro-
gramcs por mililitro de plasma (ug/al) con la ex-
cepcidn del clonazeram que, debido 2 los reducidos
nivales plaszéticos que alcanza, hubo de ser cuan-
tificado en ngnogramos por mililitro de plasma

(ng/=1).




Adends de 1los ante . rmente citadus, se incluyeron
como fdrmacas antiepilépticos el clotazam, el nie

trazepan, la zefenitoina ¥ la trigetadionag aungue

no se vzloraron los niveles nlasmdticos de estos

dltizos, se tuviercn en cuenta =21 cuantilicar el

nimero de f4rmacoe preseritos al enfermo.

te ories zedicamontosas:
Las interacciones medicamentasas se valoraron en
aquellos enfermos que tomaban 2 4 =ds ffre-acos
antierilépticos., Zste ite~ se introdujo con el pro-
nésito de comprover las modificaciones jue pudieran
producir-Ze en las concentraciones plasndticss de
¢ade uno de los antieniléuticos considerados suands
se prescritfa una politerapia; de ah{ que se relle-
naran 1os anartudos en funcidn de los niveles nlas-
ndticos detectados sin tener er cuenta el grado de
relevancia clfinica que pudiera =lecanzar la in.erse-
cidn, La valoracidn fue diffcil de llevar a cabta
dado el componente subjetivo que conlleva la detece
cidn de una interaccifn medicamentosa, si bien este
factor juedd ainimizade al ser valorads todo el ma-
terial por una zisma persona.

Pundazentalamente son 2 los provlemas que presenta
la deteccidn de interacciones entre fArmacos antie-
epilépticos, Por un lsdo, la relacidn dou:s/nivel




presenta una gran variavilidad intra e interirdivie
dual y por otro, no todas las isteracciones estis
confir=madas ni s®2 presentan en todas las ocasiones,
Aungque existen interacciones tien estudiadas, como
por ejemplo las existentes entre el fenobardital y
el dcido valproico (Patel et al., 1280; Kapetano-
vic et al., 1381) y entre el 4cido valproico y la
difenilhidantoina (Perucca et al., 1380; Cramer y
¥attson, 1979) en cuyo caso fue relativamente fdcil
poder catalogarlas como evidentes, en la mayor{a

de los casos, ya fuera por tratarse de interaccio=-
nes poco dafinidas en la literatura nédica o por
ser minima la varincién de los niveles plasadticos,
huto de recurrirse al calificativo de sospecheosas.

Reacciones adversas:

La infofnacidn refersnte a reacciones adversas se
extrajo de la entrevis‘a cua el paciente, prestan-
do especial atencidr a la relecidn exisisnts snise
los efectus indeseables referidos por el enfermo y
el tratamiento administrado, Posteriormente, iras
hater amalizado el tipo de reacciones adversas pro-
pias de cada fdrmaco, se agruparon semin su natu-
raleza ent

= Neurolfsieas: comprenden aquellas jue afectan al

sisvesa neérvioso en cualquiera de sus funciones

(sedacidn, somnolencia, ataxia, temblor, nistarmo,




etc.)

= Psicoldgicas: afectan exclusivamente 2 la ecfera
psiquica del enfermo ¥ englotan las alteraciines de
la conducta y la excitavilidad paradfjica,

= Otras: todas aguellas que afectaten a otros 4rgs-
nos, aparatos y sistemas.

Dicha agrupacidn se llevd 2 cavo teniendo en cuenta

que la afectacidn neuroldgica y/o psfguica es carace

terf{stica de la mayor parte de los f4rmacos antiepi-

lépticos y, a menudo, incapacita al enferxo para

llevar una vida normal, tanto en el aspecto social
eono rrofesional; por el conirario, la mayorfa de
las reacciones adversas restantes se rresentan con
muicha menor incidencia y, por lo reneral, revisten

menor importancia clinieca,

=iento):
Siemore se anotd el cumplimients que referf{a el en-
ferno asunque, sor nedio de lz determinacidn farne-
cold ica, re detectara sue no era cierto. =1 arare
tado n® J: “tomas desordenadas™ se considerd cuando
el enfermo ingerfu ls dosis diaria prescrita, si
bien lo hacfa con un horario irregular. Se adseri-
bieron 2l apartado n? 6:"imposible de evaluar®
aquellos casos en que no se pudo vrecisar con exace
titud el grado de cumplimientoj esta situacidn se

did en nilos jue presentaban v4-itos tras la inges-




%2, en enfermos nue 2 causa de su deterioro =ental
no vodfan nrecisar el cumnlimiento, en enfer=ss ine
terncdos en centros de educacidn egvecial cuyox na-
dres desconocen si le zdninistren o no 1- nedica=-
¢idn, er enfermos con intoxicccidn que nor el 4éfi-
cit mental olviden si han tomedn o no 12 medicneidn,

ete.

Frecuencia de las crisis:

La valoracifn de 1s frecuencis de las crisis, tanto
antes como cespués del tratamiento, se llevd a cabo

atendiendo exclusivamente 2l carfeter cuantitativo,

de forma que una determinada frecuencia se clasifi=-

¢é en un periodo de tiempo siempre que hutiera una
erisis como mfnimo em dicho per{odo, vero no fueran
tantas que pudisra incluirse en el siguiente; asf,
8e consideraron aauales, por ejemplo, cuando havfa
desde 1 a 11 crisis al aiio. Cuando un enfermo rade=
cfa verios tipos de crisis con distintas fracuen-
cias, se anotd aquelia que para el enfermo presen-
taba nayor entilad o era nds frecuente. in los ca-
808 en que resultaba diffcil realizar esta distin-
eién, se anotaron vajo la denominacién "muy irre-
gular®, También se incluyeron en este apartado
aquellos casos en que la presentacidn de las cri-
gis no podfa adscribirse a ninguno de los aparta-

dos anteriores por exhibir una marcada tendencia




agzenan

.
PR




Conclusiones clfnica

Dado que tras un tratamiento efectuado las crisis
pueden variar en frecuencia de aparicidn, duracidn
e intensidad, para la correcta valoracidén del zrado
de control, se tuvieron gue barajar dos criterios,
el cuantitativo y el cualitativo., La valoracién en
tanto [or ciento puede egquipararse del siguiente
modo:

- 75% de control: casi se ha alcanzado el control

absoluto, las crisis son muy poco frecuentes y/o

de escasa duracidn e ip

- 30% de control: la mejiorfa es evideate, habiendo
disminuido de forma consistente la frecuenciz de
las erisis y/o la intensidad y durucidn de las =is-
mas, pero subsistiendo todavi{a de forma aceptatie.
- 25% de control: el trataziento ha reducido el ni-
mero de crisis 9 su intensidad, perd? de zanera es-

casamente relevante,




valora-

lleva-
ran con el inter-
valo havitua is 1 ‘ : 5 2o0do
iue no se pudieras afirmar cert qu nalla-
ban controlodos; también 121wy . este apar-
tado aguellos enfermos que, tras padecer una s=ola
erisis, les fue instaurado el tratamiento, no oudien-
dose valorar si el control obtenido era detido a

fste 0 a la evolucidn natural de la enfermedad,

Ha de hacerse constar que siempre se relaciond el
grado de control con 1la situacidn clfnica orizginal
del paciente al comienzo de la enfercedad; para
aportar nds informacidn sotre 1la evolucidn de 1la
misma, en todas las revisiones se wvalsrd el crado
de mejorfa obtenidn entre una visita y la Sisuien-
te; de esta forma pudo eveluarse cdno incidfz cli-

nicazente la nauta teravéutica sutsiguiente a la

anformacidn recibvida con los niveles plasmiticos

previos, conciderdndsse las siguientes situacisnes
1) Bl enfermn continua contralado,

2) Se ha obteuido un eontrol

1o

ie

i)




intensidad y

visita znterior.

§) Empeoranients

7) No valorable por las mismas azones 2xpuestas en

relacidn al apartado n? 3 de la seccidn anterior,

Respuesta al inforze:
Con objeto de evaluar la relacidn existente entre el

informe emitido y el reajuste terapéutico efectuado,

as{ como su posible influencia en la situacidn cli-

nica del enfermo, se valord si la respuesta del né-

dico ante el informe se adecuaba a la infarnaci&n
suministrada (tanto en 1o referente a las concentra-
ciones de los férmacos como a loe comentarios sotre
las mismas y la situacidn clinica del paciente), es=-
tableciéndose 3 tipos de respuesta: positiva, nega-

tiva y dudosa,

3e considerd que la respuesta era positiva en los
siguientes casos:

1) Cuando no se requerfa ningin reajuste y, conse-
cuentemonte, se nantenfa a2l mismo

2) Cuando se considerabta deseable nodifics tera=

pia prescrita y se @ uaba un \ Jen=




oportuno efectuzr ningin cam-
tio y, sin eabarge, se modificaba la puuta terapéu-
tica estzblecids.
2) Cuando ze estimaba conveniente efectuar aladn
cacbio y €ste ro se llevata a cabo o se realizata
un reajuste jue no estaba en consonancia coa lo in-
dicade.

Pinalmente, se consideid la respuesta dudosa o no

valoratle en aquellos casos en gue no podfa catalo-
garse la misma coﬁ seguridad en uno de los apurta=-
dos anteriores. como sucedfa en las siguientes si-
tuaciones:

1) Cuando el enfermo tomd el tratamiento gin sezuir
la preseripeidn indiceda ror el médico (autoprescrip-
eidn).

2) Cuando el tratamiento fue reajustado por otro mé-
dico que no tuvo acceso a los valores de la deter-
minacidn, ¥y

1) Cuando la sintomatolog{a clfnica experimentd una
variscidn inesnerada nue condiciond la necesidad de

cdecuar el tratamiento a la nueva situacidn.







5 FARMA
HOSPITAL CLNICO DE sSAN CECILIO- SRS Guncs
Pcvits m Me .o

ESTUDIO EPIDEMIOLOBICO

TR EPUEPSiA

T1

N DE PACIENTE:

N* DE EXTRACCION:

EDAD: (en meses):

SEXO: 1. Mujer. 2. Hombre:
PROCEDENCIA: 1. Neurologia. 2. Pediairiz. 3. Psiquiatria 4. Otras.
EDAD DE COMIENZO: (meses).

FACTOR GENETICO:

0l: Ausentc. 02: Madrc. 03. Padic. 4. Rama materna. 05: Rama pater
na. 06: Hermano/s. 07: Gemelo univeiclino. 08: Gemelo no univetelino.
09: Anicccdentes necrologicos. 10: Aniccedentcs smentales. 11 Consangui-
nidad.

LLILLLL

FACTOR ADQUIRIDO:
6l: Embrioputias ¥ Fetopatfas. 02: Hipomia perinatal 03: Meningoencela-
litis. 04: Convulsiones metabblicas nconatales. 08 Hemorragia cerebral
nconstal. 06: Traumatismo crancal 07:Tumores S. N. C. 08. Malforma-

I. Ninguso. 2: Oligofronia. 3: Deierivro. 4: Psicosis. 5: Eretismo. 6
Agreividad. 7: Otros trasiornos de conducia. 8: Trastorno de los hébitos
(alteraciuncs leves).

TRASTORNOS NEUROLOGICOS:
0l: Ninguno. 02: Retraso psicomwivr progresive. 03 Retraso psicomotor
no progresivo. O4: Dalio cerebral minimo. 08: Reiraso en el lenguaje. ©%:
Hemipicjia. 07: Tetraplejia. 08: Paraplcjia. 09: Monoplejia. 10: Sindro
me espastico. il: Sindrome flécido. 12: Sindroine atdnico. 13: Sindrome
diskinético. I4: Alteracion sensorial acustica. 15: Alteracion sensurial op
tica. 16: Alteraciones pares crancales. 17: Microcefalia. 18: Macrocefalia.

19:  Cefaleas.
LI LI




SITUACION FAMILIAR:

1: Normalidad. 2: Rechazo. 3. Hiperproteccion. 4: Conflictividad fami-
liar.

NIVEL ECONOMICO:
1: Bajo. 2: Medio. ) Alto.

SITUACION LABORAL:
I: No puede trabajar. 2: Bujs tempural. 3. Beja total. & Trabajo ac
tivo.

ESCOLARIDAD:

1: Normal. 2: Rendimieato bajo (sin conflicte). 3: Rendimiento bajo (con
conflicto). 4: Educacion especial. $: Rechazado por la evouela. 6: Aban
dono psico-pedagégico. 7: No miste a la escuela. 8: Escuels para sabnor-
males.

CARACTER:
1: Normal. 2: Explosivo. 3: Viscoso. 4: Viscoso explosivo. S, Inclasifi-
cable.

FORMAS DE INICIO DE LA BPILEPSIA:
 1: Crisis aislada. 2: Crisis recurrente. ): Crisis hipertérmics 4: Status.
§: Crisis cerebral no epiiéptica.

TIPOS DE CRISIS RECURRENTE

FORMAS PARCIALES ELEMENTALES ;
01: Focal. 02: Jacksomiama. 03: Versiva. 04: Posturai. 05: Inhibitoria.
06: Afdsiza. O7: Fumatoria. 08: Somato sensonal. 09 Visual 10: Audl
tiva. 11: Olfativa. 12: Gustativa. 13: Vertiginosa. 14: Com sintomas ve-
getativos.  15: Clonias de la comisura bucal. 16: Clonias de la mano. 17:
Sialorres. -

L

CRISIS PARCIAL COMPLEJA:

1: Simples irastornos de conciencia. 2: Con trastornos dismrésicos. 3:
Con trastornos ideativos. 4: Con siniomatologia afectiva §: Con ilusio-




CRISIS GENERALIZADAS NO CONVULSIVAS:

0l: Musencias simples. 02: Ausencias mioclonicas. 03: Ausencias retropul.
sivas. O4: Ausencias aténmicas. 0S: Ausencias con sutomatismos. 08: Ay
sencias con fenomenos vegetativos. 07 Ausenciss atipicas. 08: Crisls até
nicas de corta duracién. 09: Crisis atonicas d2 larga durscién. 10 Crisis
akinéticas.

T UE 08
CRISIS GENERALIZADAS CONVULSIVAS:

1: Mioclonicas masivas. “2: Espasmos infantiles. 3: Crisis \nicas. 4 Cri-
sis clénicas. 5: Crisis tonicoclénicas.

LIl
CRISIS UNILATERALES:

1: Hemiclénicas. 2: Hemiidomicas. 3 Hemiténicoclonicas. 4 Hemiatoni-
s §: Ausencias con fenomenos motores unilaterales. 6: Mioclonias uni-
laterales.

LI
CRISIS EPILEPTICAS NO CLASIFICADAS: 1. $i. 2. No. l-;-;

ESTADO DE MAL:

RITMO CIRCADIANO 1.
1. Diurnas. 2. Nocturmas. 3. Mixtas.

TRAZADOS E. £. G.

ACTIVIDAD DE FONDO: ‘ N
I. Normal. 2. Lentificado. 3. Rivmos rapidos.

" PAROXISMOS LOCALIZADOS: !
LP. 2PP. JLPPO. 4P>)3MH: S PO ) Ha 6 PO. <) Mz 1 : :
PO> ! Hx 8 PO. degradada. 9. Depresisn i ’E ) IT._;




LOCALIZACION DEL PAROXISMO:

Derecho: 1. Frontal. 2. Rolandico. 3. Pariveal. 4. Occipital. 8. Temporal an
terior. 6. Temporel posterior, - Hemigeneralizado.

Isquiesd: 1. Frontal. 2. Roldndico. 3. Parietal. 4. Occipital . Temporal an
teri>e. 6. Temgoral posterior 7. Hemigeneralizado.

MULTIFOCAL: 1. 8i. 2. No.

PAROXISMOS BILATERALES:
P. 02: PP. 03: PPO. 4 P.lenta. 05: PO. 3 Hz. 08 PO.
- P. 0. degradada.

Derscho: 1. Froatal. 2 Rolandica. 3. Parietal. 4. Oceipital. 5. Temperal aat.
: 6. Temporal post. 7. Hemigeneralizado.

laquisrdo: 1. Prontal. 2. Rolandica. 3. Parietal —4. Occipital. $. Temporal sat.
6. Temporal poste. 7. Hemigeneralizado.

Derecho: 1. Fromtal. 2. Rolindico. 3. Temporal. 4. Occipal. 5. Parictal
lzquierdo: 1. Froatal 2. Rolsndico. 3. Temporal. 4. Occipital. S. Parietal,

bilsteral: 1. Bifroatal. 2. Birolindico 3. Bitemporal. 4. Bioccipital. S. Bipa-
rietal. 6. Generalizado.




ACT!VACIONES:

01: Hiperpnea. 02: E. luminoss. 03: E. auditiva. 04: Privacion de suefo.
05: Suefio fisiologico. 06: Sueio farmacolégico. 07: ROC. C3: Compre
sién carotidea. 09: Giro forzado de la cabeza. 10: Activacion quimica.

i

—

TRAZADOS CRITICOS:

I. P.onda 3 He 2. PO. Jenta. ). P.O. > 3 Hz 4 Polipunta. S
PP. onda. 6 R roclutante. 7. Depresion paronistica. 8. Paroxismo unils-
teral. 9. Ondas lentas continuas.

EXPLORACIONES DIAGNOSTICAS:

CONTESTAR: 1. No realisadas. 2. Hallazgos positivos. 3 Sin alteracién.
Radiologicas.

Gammagrafa:

TAC:

TRATAMIENTO:

i. Ninguno. 2. Descomccidos. 3. Parciaimente conocidos. 4. Conocidos.

RESPUESTA A TRATAMIENTOS ANTERIORES:

1. Control compieto. 2. 75% de control. 3. S0% de control. 4. 25% de con-
wol. S. Sin cambio. 6. Empeoramienio. 7. Desconocido.

TRATAMIENTOS COEXISTENTES: .
1: Ninguso. 2 Desconocidos. 3. Pa:cialmente conocidus. 4. Comocidos.

TERLPIA ACTUAL:
N* de especialidades
N* de firmacos.
Duracion: (en meses).

Peso del paciente.




INTER ' "CIONES MEDICAMENTOSAS:
1. No detectables. 2. Sospechasas. 3. Evidentes.

LL]
L
L]
——
||l_|
—
L

REACCIONES ADVERSAS FARMACOL OGICAS
0l: No detectables. 02: Sedacidn. 03: Somnolencia. 04: Nistagmus. 0S:
Temblor. 08: Awxia 07: Alteraciones de conducta. 08: Alucinaciones. 09:
Disartria. 10: Escitabilidad paradojica. 11: Hiperpiasia gingival. 12: Hir.
sutismo. 13: Altaraciones hepdticas. 14 Alteraciones renales. 15: Alte
racionss seasorisles. 16: Alteraciones digestivas. 17: Alteraciones cuts
neas. 18: Anemia. 19: Leucopenia. 20 Alieracion de coagulacién. 21:

Otras reacciones.
LIy




NIVEL DE COLABORACION:

I: Tomas regulares. 2: Olvidos ocavicnales. 3 Nividos  frecuentes. 4. To
mas desordenadas. $. Desconxido. 6 Imposible de evaluar. 7. Aban
dono total.

RESULTADOS CLINICOS:
mmummu tratamiento):
). Diarias: 2. Diarias acumulativas. 3 Semanales. 4. Mensuales. S Anus
7. Muy irregulares. 8 Crisis dnica.

mmuum:munm:

CONDUCTA DESPUES DB TRATAMI ENTO.
I. Mejoria. 2. Empeoramicnto. . Estacioraria.

CLASIFICACION CLINICA DE NIVELES:

CONTESTAR: 1. Terapeuticos. 2. Subterapeiiticos. 3. Tomioos. 4 Ausentes

CONCLUSIONES CLINICAS:

L Conirol compieto. 2. 75% reduccion de crisis. 3 50% ,educcion de cri-
Csis. 4. 29% reduccion de crisis. 8. E. estacionaric 6 Empeoramiento. 1.
Alta por curaciée (6 allos sin crisisi.




para evitar

tificar.

Las determinaciones »lasméti

Jdiante ensaye inmunoenzimd:iico (EMIT,

va el fenotarbital, la difenilhidantoins,
barazepina, el 4>ido valproico y la etosuxinida,
Bl clonazepar se determind por crosatograff{a gas-

1fquido con detector de captura de alectronec (ECD).

2.4.1.- Anflisis inmuoenzinmdtico (EMIT)

P

fiuido bioldgic




actuard una enziza,

= Un reactivo B

drmace marcads

La ouestra a analizar se mezela eon el reactivo A
de forma que se produzea la reaccidn fédrmaco-anti-
cueryo, quedando una cantidad de anticuerpo inver-
sanente proporcional a la concentracifn del fédrna-
co. Posteriormente se aiade el reactivo B ¥y 2l ane
ticuerpo sobrante se unird al f4r=aco narcado,
inactivando parte de la enzinma GEPDK. 21 resto de
la enzima activa (proporcional a la cantidad de
fdrmaco existente en la miegtra) actua sotre el
substrato convirtiends el dinucledtids de adeni
nicotinamida (NAD) en NADH, 15 jue Za por resultads

un cembiv de absorbancia que se mide espectrofuto-

metricemente; este cambio de absorbvancia, que es

proporcional a la cantidad de féruaco srovlesa, se
truslada a una escals reslizada p
unos ealibradores, rara

eidr del f4rmsco.

Para llevar a nabo 1

grlentes remctivos




« Pipeteador-dilutor 3yva 20delo

de voluren de reactivo a 50% y lini
mestra 50
ie muestira

250 ul de amortismuador).

= Frocesador clfnico Syva CP=5000 resulado a 15 se=

gundos de retardo y 10 sesundos de tiempo de medida.

2.4.2.- Cromatagraffs zas-l{quido

La cronmatorraffa es una técnica de resolucidn basa-
g8 "n 1a distinta

see) nor dos

iichas fases

utilizads, pudiendo ser: sélido-1{quido, l{quido-




in la cromatosraffa ras-
1fquido la fase estacionaria, introducida en una
eolumna die acero o vidrio, es un 1fquido aue tiene
POT soporte tierra de diatorea de variitle grosorg
la fase =25vil es un 2as, normalmente nitrdzeno o
heliv, en Tlujo constante a través de la columna,
Dependiendo de la distinta afinidad gque nosean leos
Sustancias por el gas o por el 1{quido, éstas sale
drdn a diferentes tiempos en el flujo de gas, sepa-
réndose de esa forma los compuestos de una mezcla.
La salida de cada sustancia es captada por un detec-
tor que transforma la seiial en una respuesta de ti=-
po eléctrico, proporcional a la cantidud de sustasne
cia existente; los detectores son de diversos tipos

(de conduccidn térmica, de densidad de gases, etc.),

pero los nds utilizados pars fdrmacos antiepiléptie

cos son los detectores de ionizacidn de llama (PID)
¥ de captura de electr es (2CD).

Adangue la cromat gra’fa es una *6cnica esencialzen-
te cualitativa, las sustancias pueden cuantificar-
Se mediante la adicidn de una cantidad conocida de
0tro compuesto, al que se denomina marcador, ya gque
la relacidn existente entre lus 4reas del marcador
¥ de la rustancia a valorar ¢s llevada a una esca-
la que permite determinar con precisifn la canti-
dad de esta dltinma.




Antes de rroceder 8 la introduceidn Ae la nuestra
en la cqlx'.na %8 necesario extraer rreviananite gl
fdrnaco del slasma ned.ante procesos sufmicos. Le
técnica utilizada para la extruceisn y deterzinae
cidn del elenacepanm se Lacd en una modificacisn de
la deserita por De Silva ¥ colaboradores (1374 y

137€) ¢ u 0.5 =1 de rlasna se aflade 1 3l de uns solue

elanO.S ¥ de bifosfato de sodio ajustada previaren-

te a pHx 9 con hidréxido de 80dio, Posteriormente,

8¢ afiaden 5 0l de Ster y 250 ng de 2-smino=S-clore-
tenzofenona (marcador interno). Zsta eolucidn gse asi-

ta en vortex y se centrifusa a 2500 rpm durante 20
iinutos, Se trasvasa el &ter (que ya ha extraido el fér-
maco junto con el 2-1mina-5-c10robenzafenona) 7 oe
évepora. Posteriormente el residuo ce redisuelve en
50-100 ul de acetona y se inyecta con una te-seratu-

ra de eolumne de 2809 2, las concentraciones natroe

nes de clonazeran son 10, 20, <0 ¥y 30 ng/21, 27adiene

do siermpre 250 ns de 2=pmino=S5-clorotenzoferana,

31 erometdorafs utilizads fue un Carlo 3rta Ins*rue
mentazione models 2350 con detector de eaptura de

electronea,




2.5.- PROCESO DB DATOS Y ANALISIS BSTADISTICO

La informacién recogida en los impresos HC 359 fue
procesada en un ordenador "Belir:» 8/140",de 1a fir-
2a Data General,dotado de 750 TS de memoria central,
asplinda en 95 MB por doe unidades de disco, perte-
neciente al Servicio de Documextacién Clinica del
Hospital Clfnico de Granada.

31 programa de tratamiento de los datos, reslisado
on lenguaje Portran V, sigue un modelo de encuesta
general apto para cusivuier tipo de tradajo, si
bian, pars extruer algunos datos, fue necesario di-
aefiar nuevos prograsas que se adaptaran a las con-
diciones de la informacién requeriéa. En genersl se
dispone de 4 tipos de funciones:

~ Distridbucién glodbal de los datos

= Distribtucién do varisbles de hasta 3 dfgitos

= Cruces de varisbles para reslizar tadlas de contine
gencia, y

= Asociacién do campos.

Cualquiera de estas funciones puede llevarse a cabo
fija o las variadbles que se desee a un determinade
valor pars, 4e ess forma, poder obtener resultados
con todas las condiciones deseadas.




El manejo de los datos para realizar el anflisia
estadfetico se llevé a cado con la ayuds de un mi-
croordenador “Ori¢ 1" de 48 KP de memoris y un
“Commodore Serie 2001" con memoria ampliada a 2 KB
mediante una unidad de disco. los programas utilisa-
dos se basaron en la aplicacién de los cdlevlos ted-
ricos de¢ los distintos test de hipétesis.

‘Pars anslizar los datos cuantitativos en 1os casos
en que intervenfan varias muestras, se aplicé el
anflisis d¢ varianza de una via (ANOVA), Cuando es-
te test resulté significativo se analisaron las 4i-
ferencias mediante el método secuencial de Newman y
Keuls. Para dessrrollar este método se ordenan las
k medias y se comparan los dos vilores extremos; si
el test es significative, se procede a comparar dos
medias extresas entre las k-1 resultantes de e¢liami-
nar una de las extremas; posteriormente, se estable-
¢e la misma comparscién eliminando la otra que inter-
vino en la primera comparacién y as{ sucesivamente.
Cuanio entre dos media® no se aprecia sigrificativie-
dad ectadistica se considera que ninguna de las com-
prendidas entre ellas es significativamente d.feren-
te, la taxp ee calculd segin la siguierte férmula:

[8s - %]

texp




Spe varianza dentro de muestras
% = media
n = nimero de dutoe de ls muestre

Cuando los tamafios de la muestra scn desiguales, co-
80 sucedié con toda nuestra casufstica, el valor de
1s texp 8¢ compara con un valor teérico obtenido B@=
€in el aétodo de Scheffé, que se calcula cegin la
siguiente expresién:

te (£3K) = | (k1) P (k=2s1)

donde: f « £n4 - &
k = némerc de muestras que intervienen
en la cosparacién
K= valor hallado en 1a tabla de la P de
Snedecor con k-1, ¢ grados de lidertad.

Cuando en la comparacién de aedias entrsban a i1ormar
perte dnicamente dos muestras independiestes se apli-
ed ol test de Student en su forma clés:ca o ¢l méto-
do dv Welch en ¢l caso de que las varis=szas fueran
desiguales. Las férmulas utilisadas son las siguien-
tes:

= Nétodo clésico

| - %)




donde: o2 i - 1"'12 # (ng = 1). 82

né$ng -2

La toyp 8¢ compara con una t« de 1ls t d¢ Student
eon n) +n3 - 2 grados de libertad.

- Nétodo de Welch
%, - %)

== fp ~nmmm

" "

donde 1 -12 y 6.7 con 1a estimacién de la varien-
s8s de cada muestra.

Bl valor experimental se compara con un valor teéri-
©¢0 hallado en la tadla ¢t de Student con f grados de

1libertad.
. 2
f. -%
A B

4
n)-1 !l’-l
2 2
donde: h&— y ).-!3.—

n} n,

Cuando las dos muestras comparadas fueron apareadas
(caso del ndmerc medio de férmacos en primers y dl-
‘tima visita), se calcularon las diferencias entre :
1os valores suestrales y la media (J) y varianss (0‘2)




de dichas diferencias. La ¢t
1a siguieate ecuscién:

lal

oy o /o

exp ¢ calculd mediante

t

la tu’ se comparé con un valor tedrico hallado en
1a tabla de Student con n-l gvados de lidertad.

Pars valorar el grado de correlacién entre dos varia-
bles cuslitativas (grado de comtrol, presentacién de
reacciones adversas, cumplimiento, etc.) se utilisé
ol test de la chi-cusdrado mediante la siguiente fér-
mulat

donde: 011 = valor obeervado
By = valor espersdo
n = niserc de datos

Siguiendo lam directrices ganrrales, se considerd
que existia esignificativided estadfistica cuando la
probabilidad de error de rechasar la hipdtesis
(error« ) era menor del 5%; en aquellos casos en que
el error« fue del 10f se indierd dicho velor ea el




texto, por considerar que las diferencias se acer-
caban s la sigaificatividad y que, probableaente,
ésta se hubiers detectado plenamente si el tamafio
de las suestras huiera sido superior y/o menor la
dispersién de los datos.







3.1.~ CARACTSRISTICAS GENERALES DB 10S ENFPSRNOS

Una ves excluidos los pacientes que scudieron por
primera ves en los afios 1979-80, quedaron 1060 en-
fermos que fue-on asistidos dursnte el perfodo eota-
blecido de enero de 1980 a diciembre de 1983. Segin
1os criterios de seleccién referidos en el punto 2.2,
fuerou descartados 247 enfermos por diversas rasones
Cxpuestas en la tadbla I. Por tanto, se incluyeron

en ol esiudio 81) pacientes que totalisaron 1478 vi-
sitas ' mimero de visitas realizado por cads pacien-
te ¢« - siadle, encontréndose 477 con una sola vigi-
te, 1., con 2 visitas, 8) con } vieitss, 35 com 4
visitas y 39 con 5 § nde visitas, habiendo sido el

ninero 362180 de visitas realisadas de 12 (1 pacien-
te); no sv observaron diferencias sn cuanto ai sexo,
repartiénicse ¢l ndmero de visitas de forma propor-
cional enire hembras (49.3%) y varones (50.7%).

La eded de los znfermcs en el momento en que acudie-
ron por primers ves oscild desde 3 meses s 79 afios,

aAstribuyéndose del siguiente modo (fig. 1-A): 0-6

aflos 154 (18.9%), 7-13) aflos 241 (29.68), 14-20 afios
110 (13.5%), mayores de 20 afios 308 (37.9%), con ma=
nifiesto predoninio de la infancis y comienso de la
pubertsd. La edad de comionso de la epilepsia ofre-




ce una diatribtucidén totalmente distinta a la an‘e-
rior (f47. 1-B); en pricticamente la mitad de los
enfermos lu epilepsia se uanifestd untes de los
aflos (48.1%), disminuyendio los porcenta’es confarms
avanza la edad (de 7-13: 21.4%; de 14-20: 12.48) ¥
siendn muy escesa la presentacidn por enciza de las
20 aflos (18.1%). Bn le que : cefiere al tiempe ds
evolucidn de le epilepsia desde las prizmeras =asi-
sv8taciones de lr misma hesta que <+ realizd la de-
prizera determinacidn plasmdtica, fue senor de 1 afo
en 125 pacientes (15.4%8), entre 1 y § aflos en 117
pacientes (139.0%) y superior a 5 afios en 171 (45 6%,
sienuo la media de 8.4 2 9.6 aftos,

Atendiendo al afio en que se reslizaron las distin-
tas visitas (tabla II), en 1380 puede chesrvarse un
claro predomini~ de lzs primeras visitas, gue pro-
gresivanente va decreciendo hasta encontrar #a 138}
e zroporeidn précticamente igual ntre enferncs

nuevos y revisiones.

En cuanto a la procedencia, Neurologia fue la espe-

cialidad de donde vinieron la mayorfa de los enfer-

mos {1095 visitas que suponen un 74..8$ dal tstall;

en serundo lugar se encucatra Pedis.rfa con 178 vi-
pitas (12.0%) y finalmonte Psigquiatria y Otras, coa
un ndmero similar de visitas -102 y 10} respectiva-




mente-~ cuyo porcentaje oscila alrededor del 7%. No
8e observaron diferenzias de proce cia semin se
tratara de primera visita o de revisidén, pero s{ las
hubo al analizar la procedeacia segin los distintos
afios (tabla II1I); mientra. Psiquiatrfa y otras espe-
cialidades se mantuvieron en un porcentaje similar,
los enfermos proceientes de Neurologf{a decrecieron
desde un 86.6% on 1980 a un 55.7% en 1583, a la ves
que s8¢ produjo un incremento progresivo de los pa-
cisntes pedidtricos, que comenzaron a acudir per
primera vez en el aflo 1981 y llegan a representar
un 31.5% del total atendido en 1983,

Loe diversos factures etiolégicos relacionados con
la presentacidén de las crisis se detallan en la ta-
bla IV, Es de destacar la elevada incidesncia de an-
tecedentes familiares (30.5% del totzl) en compara-
cién con los antecedintes poraonnlei o factores ad-
quiridos (15.6% del total); mientras que los distin-
tos grupos en que se divide la heroncia familiar
ofrecen porcentajes similares, en tornmo al 6-8%, las
alteracionen adquiridas muestran } grupos con mayor
ii.cidencia: patologfa connatal, tumoraciones del SNC
y traumatismos cranecencefdlicos; el resto de los

grupos suponen, por separado, menos del 2% de la po-
blacién.




Se detectaron alteraciones psfquicas en 154 pacisn-
tes (18.9% del total), siendo la oligofrenia (59 ca-
808~ 7.3%) y el deteriors mental (62 casos- 7.ES)
las slteraciones zds frecuentes; los trastornos de

la conductu.'principnlmtnto caracteropat{as y, en

@enos casos, neurosis del cardcters, se obeservaron
en el 4.3% de la poblacidn (35 casos); finalmente,
8¢ presantaron 20 casos de hiperkinesia (2.5%).

Las alteraciones neurolégicas fueron més frecuentes

que las anteriores, presentando una incidencia de

un 26.8% (218 casos). Las cefaleas, el grupo ads
frecusnte, se presentaron en 110 casos (13 58); tam-
bidn se oheervé una elevada incidencia de retraso
Paicomotor de cualquier grado (50 casos- 9.8%), mien-
tras que la alteracidér motora de origen ceatral se
416 en un porcentaje del 4.28 (34 casos); dentro da
erte grupo se incluyeron los sindromes del tono mus-
cular que acompallan a muchas encefalopatfas, por lo
Que ro es de extrafiar que presente este porcentaje
relativamente alto. Otros trastornos (microcefalia,
hidrocefalia, retraso en el lenguaje, etc.) se do-
tectaron er 42 cusos (5.28), sin que ninguno de es-
tos procesos presentara una frecuencia eievada y me-
reciera considerarse aparte.

La clasificacidén diagnfstica se exprosa en la ta-




‘ble V. Bl grupo predozinante lo constituyen las epi-
lepsias generalizacas (51.88) -eguido de las parcia-
les, que representan un 38.1% de la poblacién, en
tonto que las epilepsias mixtas ¢ inclesificables
totalizan un 10.0%; dentro de las priameras, predomi-
nan claranente las epilepsias generalizadas ténico-
clénicas y, entre las segundas,destaca la inciden-
cia de epile; )ias parciales sscundariamente gene-
ralizades.

Bn la tabla VI se representa el {ndice medio ndmero
de visitas/enferso pars cada diagnéstico. Atendiendd
a los grupos generales, el {ndice sds elevado lo pre-
sentan las epilepsias mixtas ¢ inclasificables jun-
to con las epilepsias asociadas a encefalopatis, ti-
pos de erisis que, por lo general, requieren muchas
revisiones debido a su mal prondstico. Los tipos de
epilepsia que mds difieren del {ndice nedio general
(1.82) son las epilepsias mixtas, las epilepsias par-
cialez asociadas a generalizacidénm secundaria ocasio-
nal, las crisis akinéticas y las crisis aténicce de
corta duracién, todas ellas con indices superiores

& 2; por el contrario, necesitaron pocas revisiones
las ausencias t{picas, las crisis aténicas de largs
duracién, las epilepsias parciales elementales y las
spilepsias inclasificables. Los restanios tipos de
epilepsia presentaron un {ndice similar al del va-
lor medin general,

123




Zabls I: Relacidn del ndmero de enfermos 1incluidos
en este estudio y criterios de exclusidn de aquellas
bistorias clinicas que no se considersron adecuadas

NUMERO TOTAL DB PACIENTRS ASISTIDOS DURANTE 1OS
AROS 1980-1983: 1060

PACIENTES DESCARTADOS:

= 8in historia
Trutan foco
Cefalea 2ds altera-
cién del EBG 13
Dudosa epilepsia 5
No es .puonia 82

NUMERO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL PRESENTE
BSTUDIO: 813

Hembras: 575 (46.1%)
Varores: 438 (53.9%)




L] i L bbb

T W 1 < 0 1 14 21 <

EDAD (ANOS)

Pigura 1: Representacidén grdfica, expresads en por-
centaje, de la edad de lcs paclentes en la primera

visita (A) y de la edad de comienzo de su epilepsia (B)




2abla II: Comparacién, establecida por aflos, entre
la proporcidn de pacientes que acuden por primera
ves y aquellos que had{sn acudide ya anteriorzente

N® DE ENPERMOS

18 VISITA REVISION

168 (77.88) 48 (22.29)
256 (59.4%) 75 (40.68)
185 (54.0%) (40.6%)
204 (45.88) (54.28)




Tabla I]I: Relacién de visitas agrupadas en funcidn
del afio y la procedencis. (N: Neurologfa; P: Pedia-
tria; Ps: Psiquiatrifa; O: Otras)

187 12
(86.6%) (5.6%)

372 5 3

288 33 29
(74.68) (8.6%) (7.5%)

248 140 28
(55.7%)  (31.5%) (6.38)
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3.2.~ ASPECTOS TERAPEUTICOS

J.2.1.- [‘;gagog Y especialidades prescritos

En lg figure 2 se expresa el porcentaje de prescrip-
cién de loe distintos fdrmacos anticomiciales; los
dos mds antiguos -el fenobarbital y la difenilhidan-
toina- fuercn los més frecuentemente utilizados (4.9
¥ 26.4% respectivamente), siguiendo el dcido valproi-

co (15%), la carbamazepina (9.7%) y el clonasevas
(6.6%); la inecidencia de uso de la etosuxiaida, el
mefobarbital y la primidona fue muy baja, ya qu2 nin-
guno de ellos alcanzé el 4%.

Las especialidades farmacéuticas mds utilizadas se
enuzeran o2n la tabla VII. Liama la atencién el hecho
de que de las 8 espucialidades que superaron las 100
prescripciones, 7 correspondieron a preparados que
contenfan un solo fdrmaco, mientras que sélo una de
ellae -Bpanut{a con fenobarbitona- inclufe dos medi-
camentos (fenobarbital y difenilhidantoina). De las
restantes especialidades corsideradas, ninguna de
ellas superd un porcentaje de utilizacién del 2%,
siendo lae que a continuacién se enumeran:

- Bonifin R (4ifenilhidantoina y piritinel)

-~ Comitai (difenilhidantoina y mefobartital)




= Comital L (difenil:idantoina, mefobarbital y feno-
bartital)

= Depamide (2ipropilacetamida)

= Disfil (fercbarbital, difenilhidantoina, ectilures
y GABOB)

- Bpilanti{n (difenilhiduntoina y fenobarbital)

= Bpisfndrome (difenilhidantoina, fenobarbital, an-
fetamina y clordiasepdxido)

= Bthosuximida (evosuximida)

= Gaboril complex (fenobarbitsl, difenilhidantoina
y GABOB)

- Gardenal (fenobarbital)

- Nysoline (primidona)

- Hysolins H (primidons y difenilhiisntoina)

= Neosidantoina compuesta (difenilhidantoina, feno-
barbital y dcido ascérbico)

= Prominal (mefobarbital)

= Redutona (difenilhidantoina, fenobarbdbital, piri-
duxina y GABOB)

- Lumcsleio (fenodarbital)

- Sinergina (difenilhidantoina, fenobarbital y feci-
30 ascérbiceo)

- S3inergina S (difenilhidantoina y fenobarbital)

- Trinuride H forte (difenilhiéarntzina, fenobarbi-
tal y fenacemiia)

- Zarontin (etcsuximida)




En la t-lla VIII se detalla la utilizacifn ie Lo
ocho antiepilépticos considerados de mayor releven-
cia. a 1o largo de cada uno de los afos gus comsren-
dié el estudio. Unicamente !} de sllos zestrarss wa-
riaciones significativas en cuanto a la imoidencis
de su prescripecidn. El uso de difeniibidantoins fis-
minuyd desde un 32.3% en 1380 a un 23.70% e 198,

la carbasazepina duplicd su porcemtaje, ascendiends
de un 4.9% en 1580 a un 10.4% en 158%; sunque ne ie
forma tan relevante como la cartassiepins, tassiée
la prescripcidn de clonazepas aume. (4, pasands o«
un 5.0% en 1380 a un 8.1% en 1983,

La utilizacidn sisultdnea de uno o variss fhdrsacos
8 lo largo de los distintos afics se refie’a sm ia
tabla IX. El ndmero de fhrmacos prescrites fsscen-
dié, predominando progresivanente las srescripgcisnes

e un rolo férmaco, a la vezr jue dismir .yerom las

biterapias y politerapias ({'= 54.06 P<0.001).

La media oscild desde 2.02 0.77 am i ain 138

2 1.68 0.82 en el afio 1983; los afos 1981 y 1980
presentan valores similar-s (1.7€°0.75 y L. 8% 0. 7%

respectivazente), oi bien llama la atencifn el l:i-
gero incremento producido en 1382 cuands, ea prin-
cipio, cabrfa esperar una contim cifn del descen-
8o iniciado, Como puede observarse en la figura |,

se prad de una distriducifn gaussians en ol ale 1IN




@ una curva totalsente desplazada a la izquierda,
eon un porcentaje de monoterapias del 51.2%, en ol
afio 1983,

La dosis media prescrita de cada fdrmaco, segin se

adainistrara en monoterapia, bitcrnpii © politerapia,
8¢ expresa en las tablas IZa & IXe. Mo se observaron
variaciones en la dosis de dcido valproico, mientras

que con el resto de los anticomiciales las diferen-
cias detectadas resultaron clinice y esiad{stica-
mente significativas; la doeis prescrita de feno-
barbital dissinuyé progresivamente conforme sumen-
té ¢l ndmero de férmacos asociados; igualaente, las
dosis de difenilhidantoina disminuyerom pero, sélo
8¢ observé significativided estadfstice entre el
€rupo de politerapias y los otros dos; finalments,
‘1a carbamzsspina y el clonasepam se prescribieron
on doeis ads elevadas en el grupo de biterapias
con respecto a los otros, entre los cuales no se
aprecisron diferencias relevantes.

La evolucidn de la prescripcién del pimero ds espe-
cialidades farrzcéuticas presentd un descenso siami-
lar al observado con el nimero de férmacoe, con la
particularidad de que ya en principio dicha distri-
bucién se haliaba desplazada hacis la izquierda

(fig. 4), acentudndose progresivazmente hasta cons-




tituir un 60.2% las prescripciones de una sola es-
pecialided en 1983 (tabdla X).

Cuando la utilizacién de monoterapias, titerapias o
politerapias se subdividié en funcidn de los distin-
tos anticomiciales, se encontraron grandes diferen-
cias segin ¢l férmaco de que se tratars (tadla XI).
Bl fenobarbdital, la difenilhidantoina, la etosuxismi-
da y ¢l clonasepam tendieron a usarse preferentenmen-
te asociados a otro anticomicial; el mefobarbital y
la prisidona se prescridieron con especial frecuen-
cia csociados a dos o mds antiepilépticos sizuité-
neamente; fivalmente, ¢l porcentaje de utilisacién
de la carbamasepina y el dcido valproico fue muy si-
milar en cada uno de los tres casos coneilerados.

Nayor interés reviste ¢l estudio de la distriducién
de 1la forma de utilizacién de cada férmaco (monote-
rapia, biterspia o politerapia) em funcién de los
afios (figs. 5 r 3). Bl modo de prescrpcién del femo-
barbital se modificé de forma significativa ()‘=43.84
P<0.001), disminuyendo las biterapias y politerapias
& la vex que sumentaron las monoterapias. No sucedid
1o mismo con la difenilhidantoina ya que, sunque se
modificé ligeramente ¢l patrén de prescripeciém, no
1llegaron a alcanzar significatividad estadfstics las
diferenciss observadas ({'s 10.16 n.s.). La carbams-




sepina y el fcido valproico ofrecieron una dinémsica
similar: de ser considerados férmacos de segunda 1{-
nea en ol afio 1980 y utilizarse casi siempre en coa-
binacién con otros agentes antiepilépticos (obsérve-
8¢ que en ¢l afio 1980 no hubo ningdn caso de monote-
rapia con carbamasepina y que en los dos férmacos
predominan los casos de politerapia), pasarom a pres-
eribirse en una proporciénm notadble en forma de mono-
terapia, siendo el £cido valproico sl dnico de los
einco antiepilépticos examinades a oste respecto en
que la proporeién de monoterapias superé a la de bi-
terapias y politerapias; para ambos fhrmacos el cam-
bio fue estadfsticamente significativo (CBS: f'e 20.96
P¢0.01; VPA: Y's 15.51 PF<0.025). Bl clonasepan
oxhibié modificaciores contrarias s las resefiadas pe-
ra 108 otros férmacos pero, prodablemente por tratar-
8¢ de pocus casos (174), no llegd a alcansar signifi-
catividad estadfstica ( (= 7.76 n.s.); com el paso
de los aflos tendid a utilizarse asociado a otros an-
ticomiciales on situaciones clinicas bastante delimi-
tadas. Los datos referentes a la primidona, el mefo-
bartital y la etosuximida no se analisaron dsbido a
la tscases de la casuistica disponibdle en relacién s
loe maismos.

Para discernir las posibles causas condicionantes de
la disminucién progresiva del ndmero de fdrmacos por




enfermo, se analizé la prescripcidén de éstos en tres
vertientes:

A) Primero se estudié el ndmero medio de férmacos
prescritos en aquellos pacientes que acudieron com su
primer trataatento anticomiciel (fig. 10); come puede
observarse, éste decrecié paulatinamente de forma sig-
nificativa, llegando a alcansar en 1983 un valor cer-
¢ano a la unided, lo que indica que cada ves se va
aceptando nds la idea de prescritir un sélo férmaco
por enfermo.

B) Bn segundo lugar se anglisé el ndmero medic de
féraacos prescritos a ceds enfermo, en las diferen-
teo visitas que realisaron a este Servicio (fig. 11);
dicha cifra se santuvc estable en las dos primeras
visitas (1.7320.80), sscendiendo progresivamente a
partir de la tercers hasta alcansar un valor de
2.17: 0.8, Bste sumento era de esperar teniendo en
cuents que los enfermos que realisen vicitas reite-
radas son aquellos dificiles de tratar y que hadi-
tualuente reciben més medicamentos.

C) Pars comprobar si, a pesar de traterse de enfer-
mos diffcilmer.te controlables, llegaba a producirse
alguna reduccidén en ¢l ndmero de fdrmecos prescri-

tos, se establecid una comparacién entre los que re-




cibfa cada enfermo en su primera y dltima visita

(fig. 12); como puede observarse, el valor decrece
deade 1.87%0.80 & 1.72£0.73 (P<0.001), siendo la
diferencia altamente significativa por itratarse de
datos apareados.

Dads que 1a biterapia es una forma de administracidén
suy frecuente, se procedié a analisar las distintas
asocisciones divididndolas en tres grupos segdn el
{ndice de utilisacién (tadla XII). BEu el primer gru-
PO 8¢ encuentiran 4 biterapiss que superaron el 5%

de prescripciones; em todas ellas entrs a forsar par-
te ol fenobartital, llamando la atenciéc la elevad{-
sims incidencis do utilisacién simulténea de fenobar-
bital con difenilhidantoina, que representé la mited
de todes las biterapiss. Bn el segundo grupo entran
8 formar parte casi todas las avociasciones posibles
entre difenilhidantoins , carbamasepina, écido val-
proico y clonasepam, nientras que en el tercero, o
biterapias excepcionales, se encuentran casi todas
las ascciaciones en que uno de los férmacos es el
sefobarbital o la primidona, que como se vié ante-
riormente, se administraron con mayor frecuencia en
forma de politerapia.

Adends de los férmecos antiepilépticos mencionados,
hubo 7 prescripciones de clobazam, 4 de nitrasepas




¥ 1 de trimetadiona; éstos se utilizaron siempre

asociados a otros anticoaiciales.

De las 1478 visitas realisadas, en 445 casos (30.1%)
ol enfermo tomaba otros férmacos adeamds de la tera-
pis antiepiléptica. Bstos férmacos eran conocidos

en 1la mayoris de los casos y se trataba principal-
mente de antidbidticos, anslgésicos, antimigrafioscs,
7iteminas y féruacos que actian sobre los diversos
érganos y aparatos (cardiovascular, digestivo, ete.).
Como se indicé en el apartado de material y sétolos,
s¢ tcad nota de¢ 1lc3 férmacos considerados coadyuvan-
tes de la terapia antiepiléptica, exponiéndose a con-
tinuacién sus datos: bensodiasepinas 54 casos, anfe-
tanina 14 casos, ACTH 14 casos, fenacemida 13 casos,
sctilures 9 casos, scetasolamida 9 casos y sultia-
20 ) casos.




od L 11 ||

P8 DPH VPA CBZ CNZ MF ETX PAm

Bigurs 2: Distribucidn porcentual de la utilizacidn
de los disiintos férmscos antiepilépticos




2abla VII: Relacién de las especialidades farmscéu-
ticas mds utilizadas (ndmero de prescripciones y
porcentaje de la totalidad)

Luminal
Depakine
Tegretol

Neosidiatoina

Rivotril

Epanutin

Bpanutin fenobarbitona
Luninaletas

Otros




bls VIZI: Mimero de prescripciones de cada férmaco
on ios afios estudiados (entre paréntesis porcentaje
de prescripcidn en cada aflo)

1960 1981 1982 1983

154 262 229 m
(35.3) (34.7) (33.0) (36.6)

41 206 174 172
(32.3) (27.2) (25.1) (23.2)

62 111 107 114
(14.2) (24.7) (15.4) (15.4)

21 72 86 7
(4.8) (9.5) (12,4) ({(10.4)

22 42 50 60
(5.0) (5.6) (7.2) (8.1)

16 M 2 22
(3.7 (4.5 (3.0) (3.0

12 2 15 12
(2.8) (2.8) (2.2) (1.6)

8 8 11 13
(1.8) (1.1) (1.6) (1.8)

‘L- 40.%3




2abls IX: Monoterapias, biterapias y politerapias
& 1o large de los cuatro afios estudiados {ndmero
total y porcentaje)

NUNERC D3 PARMACOS PRZSCRITOS

3 6 ads

(24.1%) (54.28) 47 (21.79)
(40.6%) (45.58) 60 (13.38)
(38.18%) (47.18) 57 (14.99)
(51.28) {32.18) 74 (16.7%)

P*= 54.06 P<0.001




Eigura i: Distribucidén porcentual del nimero de férmacos pres-

critos detallada por aflos (M= monoterapia; B= biterapia; P=
politerapia)

o

3 ¥ B 2 3 2 3 2 3

Bigura 4: Distribucién porcentual del nimero de egpecialidades
prescritas detallada por afos




Zablas IXg s IXe: Nedia, desviacién standard y rango
de las dosis prescrites de cada uno de los féraacos
segin se administraran en aonoterapia, biterapia o

politerapia. (Al pie de tadla se expresan los resul-

tados del ANOVA y comparaciones emtre grupos)




Tabla IXa: Penobarbital

DOSIS (=g/kg/dfa)

Xs$S.D. Rango

Monoterapia 3.15%1.29 234 0.8 - 9.1
Biterapie 2.64 £1.5%7 475 0.} - 9.5

Politerapia 2.30¢ 1.40 203 0.2 - 8.7

M == B P<0,01
Be-=- P P«o0.0]
K «== P P<0.01




Tabla IXb: Difenilhidanto ina

DOSIS (mg /kg/dfa)

Xts.D. Rango

Nonoterapia 5.24t1.79 0.8 - 14.7
Biterapia 5.04 ¢ 2.01 0.6 - 12,5

Pexp = 11.4348 P<0.01

' el B no.c
B-=P P<0.01
M -=-P P¢O.01




Tadbla IXc: Carbamazepina

DOSIS

(mg/kg/d1a)

xt5S.D.

Rango

Nonoterapia 11.23¢ 4,01
Biterapia 12.15¢ 4.28
Politerapis  10.31 ¢ 4.00

59 ‘03 - 19.6
105 3.1 - 25.0

92 206 - 2‘-0

. A ’ N.s8.
B-==P P<H,0]
N ===P n.s.




¢ Acido Valproieo

DOSI3

(ng/kg/dfa)

x¢8.D.

Rango

Nonoterapia 26.68¢%10.27
Biterapia 27.67 % 12.64

Politerapia 25.04 £ 14.8)

133 10.0 - 70.6
11‘ 7-0 - a3¢3




Iabla 1Xe: Clonasepam

DOSIS

\wg/kg/d{a)

xt8.D.

Rango

Nonoterapia 0.08720.063
Biterspia 0.136 ¢ 0,081
Politerapia 0.097¢ 0.078

0.010-0.026

0.010-0.040
0.010-0.033

M---B8 PLO0L
B =P PLO.0)

. = P N.v,




Tabla X: Némero de especialidades precsritas simule
tdneanente a 1o largo de los cuatro afos estudiados

(ndgero total Y porcentaje)

NUMERO DB ESPECIALIDADES

3 6 nés

(33.6%)
(50.6%)
(50.38)
(60.28%)

(50.58) 30 (13.9%)
(39.7%) 42 ( 9.79)
(41.29%) 33 ( 8.69%)
(29.08) 48 (10.8%)

{“ ‘0-83 P< 0-001




Zabla XI: Distribucién de los distintos fdrmacos
anticomiciales segin su utilizacién como monotera-

Pia, biterapia y politerapia (nimero total T por-

centaje)

3 6 nds

(26.0%)
(14.78)
(33.08%)
(23.0%)
(23.6%)
(21.5%)
(13.3%)
( 2.5%)

(51.88%)
(57.1%)
(37.3%)
(41.0%)
(48.3%)
(20.49%)
(50.0%)
(45.0%)

203 (22.29)
(28.1%)
(28.9%)
(36.08%)
(28.1%)
(56.1%)
(36.7%)
(52.5%)

{* 151.05




Pigquras 5 8 9: Distribucidn porcentual por afios y
tipos de terapia de los distintos anticomiciales

estudiados (Ns monoterapia: Bs biterapia; P= poli-
terapia)

2ig. 5: Penodarbdital
m: Difenilhidantoina
2ig. J: Carbamssepina
Pig, 8: Acido valproico
Rig. 9t Clonasepam










FARMACOS

Pigura 10: Yedie y deevizcién tirice del ndmero de

férmecoe prescritos e cede enfermo, en relscién con
los =2fios, en aguellos que recibfan su primer trata-

miento anticomicial




N° DE FARMACOS
4
1

N° DE VISITA

Pigura 11: Media y desviacidn tipica del nimero de
fdrmacos prescritos a cada enfermo en relacidn con

el nimero de visitas realizadas




N° DE FARMACOS

YISITA

Pisura 12: Diferencia existente entre el ndmero de
fdrmacys proscrito a cada enfermo entre la primera
¥ la dltima detorminacién plasmética realizada du-

‘rante el perfodo de evaluacién (P= primera; U= dl-
tima)




Tabla XII: Clasificacién de .as biterapias seqin su

{ndice de utilizacidn

NUY PRECUENTES POCO PRECUENTES  EXCEPCIONALES
(>5%) (1-5%) (< 1%)

PB-DPH (49.8%) PE-PRM
PB-VPA (9.9%) PRM-MP
FB-CBZ (7.1%) CBZ-MP
PB-CNZ (6.0%) VPA-NP
ETX-NP
DPH-PRN
VPA-PRN
C3Z-PRM
CBZ-ETX




3.2.2.- Reacciones adveraas

Se detectaron reacciones adversas en 443 casos, lo
que supone, sobre el total de 1478 visitas, un 30%.
Bn la tabla XIII se hace una relacidn de las distin-
tas reacciones adversas divididas en tres grupos:
neurolégicas, psicolégicas y otras. Predominaron
aquellas que afectaban al SNC, especialmente sedacién
y somnolencia; dentro del grupo de las que afectaban
a los procesos psicodindcicos destacéd la excitabili-
dad paraddjica; la hiperplasia gingival y las alte-
raciones digestivas fueron los dos 2fectos indesea-

bles més frecuentes dentro del tercer grupo.

Analizando la incidencia de presentacién de efectos
adversos segin el sexo, puvdo observarse uns diferen-
cia estad{sticamente significativa, pero de escasa
relevancia clinica (Y= 6.53 P<0.025); el 27% de

los hombres presentaron dichos efectos, nientras que

en las sujeres el porcentaje fue ligoraminto supe-
rior (32.1%).

En la table XIV se detalla la aparicién de reacclo-
nes adversas en las distintas visitas que realizaron
los enfermos; mientras que en la primera historia
sélo un 26.6% de los enfermos refirieron aeste tipo

de reacciones, a partir de la 5% visita la inciden-




¢ia prdcticamente se duplicé, llegando a un 4°.9%,

El nimero de fdrmacos antiepilépticoe administrados
simulténeamente (tabla XV) fue un factor importante
én la incidencia de efectos 1ndoacablos'ya que aumen-
taron desde un 19.9%,en los enfermos tratados com un
8élo férmaco, hasta un 51.2%,en aquellos que tomatan
4 § 5 medicanentos. Por el contrario, no influyd en
eb3oluto la existencia de medicacién concomitante

( ﬁ!- 0.01 n.s.); ello se debe a que la mayoria de

las terapias coexistentes, tal como se explicé en

el punto 3.2.1., se componfan de fdrmacos con esca-
sa capacidad de interaccidén y prescritos, en la gran
mayoria de los casos, como tratamientos agudoa'trun-
sitorioe.

Las interacciones entre fdruacos antiepilépticos pa-
recen revestir gran importancia; en aquellos casos
en qui'no pudo detectarse interaccién; el porcenta-
je de presentacidén de reacciones adversas fue del
30.9% (similar sl porcentaje general); cuando la in-
teraccién fue catalogada de sospechosa los efectos
indeseables aumentarcn a un 41.1% y cuando ésta se
considerd evidente el porcentaje fue adn més eleva-
o (51.68), siendo las diferencias observadas esta-
df{sticamente significativas (’'. 18.37 P<0.01).




La relacién entre la presentacidn de e¢fectos inde-
seables y las conclusiones farmacoldgicas se detalla
en la tabla XIVI; como podfa esperarse, la incidencia
més elevada se presentd en sujetos con niveles plas-
méticos téxicos; llama la atencidén el elevado porcen-
taje que exhiben aquellos cuyos niveles fueron cla-
sificados como irregulares, lo que viene a recalcar
la importancia que tiene la prescripcién de una po-
literapia en reiacidén con los efectcs adversos. Bl
hecho de que un 25% de los enfermos con nivelss te-
rapéuticos refirisran reacciones indeseabdbles se ex-
plica por cuanto muchas de ellas (vg. hiperplasia
gingival, reacciones paradéjicas, a.teracicnes diges-
tivas, stc.) cearocen ds relacién directa con el ni-
vel plasmético obtenido. Pinalmente, merece la pena

destucar que se detecté un porcentaje muy similar
de cfoctéu negativos en los enfermos con niveles
plasmfticos susentes y subterapéuticos, 1o que, casi
con total certesza, debe atribuirse a un efects pla-

cebo negativo.

Al analizar la relacién existente entre la presen-
tacién de efectus indeseables y el grado de control
de la ipilopcia no se encontraron diferencias sig-
nifioatival'(fl- 7.5} n.s.); no obstante, como pue-
de observarse en la tabla XVII, se presentaron con
mayor incidencin en los grupos 50% de control, ea-




tacionario y empeoramiento.

En la tabla XVIII se hace un balance general de las
distintas reaccicnes adversas, especificando los ca-
sos detectados con cada fdrmaco segin se prescribie-
rs §ste en monoterapia o politerapia. la incidencia
de presentacién de dichas reacciones en monoterapia
(tabla XIX) oscilé entre un 11.9% pars la carbamaze-
pina y un 23.5% pars la difenilhidantoina; aunque

en la comparacidén global de 108 distintos porcenta-
Jes no se obeservaron diZerencias estadisticamente
significutivas, cuando se englobaron los fdrmacos
que las presentaron con mayor incidencia (fenobar-
bital, difenilhidantoina y écido valproico) y se
compararon con aquellos que las exhibian com escasa
frecuencia (carbamazepins, etosuximida y clonasepam),
se detsctd unn diferencia significativa entre ambos
grupos (= 5.14 P<0.025).

Para profundizar mds en vl prodblema se dividieron
las reacciones indeseables detectadas en tres grupos
' (neurolégicas, psicolégicas y otras), de forma que,
adends de la incidencia, se evaluaran los tipos de
efectos que presenté cada férmeco (fig. 13). Las

reacciones adverses naurol&cieul predominaron en to-
dos los férmacos menos en el écido valproico. Desta-
¢? 1a presencia de dos férmacos con un i{ndice de




efectos adversos caracter{sticos elevado: hiperpla-
sia gingival e hirsutismo con el uso de la difenil-
hidantoina y alteracioanes digestivas, modificacién
del apetito y/o peso y ca‘d: del cabello en el casd
del dcido valproico; en este dltimo caso, teniendo
en cuenta que las alteraciones digestivas ee¢ presen-
tan cada vez menos desdr que se introdujeron los com=-
primidos con recudrimiento entérico, s2 procudid a
analizar su incidencia por separado; ie un total de
21 casos de reacciones adversas pertenecientes a es-
te grupo, 11 de ellas correspondieron a manifesta-
ciones de intolerancia gastrointestinal, por lo que
#i se eliminarsn éwtas, la incidencia de efectos
adversos propios del dcido valproico disminuiris a

un 6.0%. En lo que se refiere a las reacciones de

tipo psicoliégico, no se detectaron con la carbama-
sepina ni con el ¢clonasepan em monoterapia, se pre-
sentd un porcentaje bajo con la difenilhidantcina y
el écido valproico y fueron notablemente elevadas
con el uso de fenobardital. Los datos referentes a
la etosuxinida no se valoraron dado que sélo habia
8 casos de monoterapia.

Se estudid azimismo ls relacién existente entre la

incidencia de efectos indeseadbles y los niveles plas-
néticos de los distintos fdrmscos cuando se adminis-
traban en monoterapia (fig. 14), no incluyéndose los




