datos relativos al clonazepam y a la etosuximida
por tratarse de fdrmacos con un margen terapéutico
muy amplio y poco definido. Como era de esperar, en
lineas generales, el ndmero de reacciones adversas

tendié a sumentar conforme 1o hicieron los niveles

plasméticos si bien,conviene resaltar una serie de

peculiaridades qus a continuacién se enumeran. En

¢l caso del fendbarbital y la difenilhidantoina pudo
observarse un escalonamiento en ¢l {ndice ée apari-
cién de reacciones indeseables que guardaba un nota-
ble grado de correlacién con el nivel plasaético,
llegando a presentarse hasta un 70% de dichas reac-
ciones con la difenilhidantoina cuando se obtuvieron
niveles superiores a los terapéuticos; la frecuencia
de presentacifén de efectos indeseadbles cuando estos
féreacos se halladan en niveles terapéuticos y sudb-
terapfuticos ha de atribuirse a la existencia de di-
versas manifestaciones téxicas escasamente relacio-
nadas con la dosis (hiperplasia gingival, excitabdi-
1idad paradéjica, eic.). La carbamazepina fue el dni-
co fdrmaco en el cual no se detecté relacién entre
el nivel plasmético y la frecuuncia de aparicién de
efectos indeseables ()= 0.13 n.s.). En el caso
del dcido valproico fue manifieata la diferencia en-
tre efectos adversos con niveles téxicos y efectos
advorsos con niveles terapéuticos o sudbterapéuticos,
siendo en estos dos dltimoo el porcentaje de prasen-




tacién muy similar; igual que se hizo en apartados
anteriores, se consideraron aparte las alteraciones
digestivas producidas por este fdrmaco: de 20 casos
de reacciones adacritzs al grupo "otras" que se pre-
sentaron <on con niveles terapéuticos o subdterapéu-
ticos, 11 fueron trastornos grasirointestinales (55%),

mientras que de los 14 casos con niveles téxicos,
86lo en 2 se tratd de este tipo de reaccién (14%).




Tabla XIII: Descripeién general de las
subdivididas por rangos

reacciones adversas

REACCIONES ADVERSAS

NEUROLOGICAS (total)

Somnolencia
Sedacién
Ataxia

Pérdida de nemoria y
concentracidn

Temblor
Disartria

Nistagmus

PSICOIOGICAS (total)

Excitabilidad paraddjics
Alteraciones de conducta

OTRAS (total)

Alteraciones digestivas
Hiperplasia gingival
Hirsutismo

Alt. del apetito y/o peso
Alt. del cabello

Varias




Iabla XIV: Relacién entre la incidencia de presentacidn
de reacciones adversas y el nimero de visita

NUMERO REACCIONES ADVERSAS
DB

VISITA NO 81

(26.6%)
(32.7%)

. {28.7%)
(36.5%)
(45.9%)

{1. 19.21 1< 9.001




Tabla XV: Relacién entre la incidencia de presentacidén
de reacciones adversas y el ndmero de fdrmacos anti-
epilépticos administrados simulténeamente

REACCIONES ADVERSAS

NO SI

(19.9%)
(33.5%)
(44.7%)
(51.2%)

e 61.87 P<0.002




Tabla XVI: Relacidn entre 1a incidencia de presentacidn

de reacciones adversas Y las conclusiones farmacolégicas

REACCIONES ADVERSAS

NO SI

Ausentes (12.0%)
Subterapéuticos (14.4%)
Terapéuticos (25.3%)
Irregulares : (38.6%)

?4xicos 41 (55.4%)

{'= 76.33 P<o0.001




Zabla XVII: Relacién entre la incidencia de presentacién

de reacciones adversas Y el grado de control de la enfer-
medad

REACCIONES ADVERSAS

NO 3I

CONTROL TOTAL (27.8%)
75% DR CONTROL (28.0%)
50% DB CONTROL (35.7%)
25% DE CONTROL (:8.5%)
ESTACIONARIO (34.7%)
EMPEORANIENTO (38.1%)

X‘- 7.53 n.s.
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2abla XIX: Incidencia general de reacciones adversas
segin los distintos antiepilépticos utilizadow en
monoterapia

REACCIONES ADVERSAS

NO 31

206 (20.58)
78 (23.5%)
(22.6%)

(11.99%)

(12.5%)

(12.2%)

fl= 5.67 n.e.
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Bigura 14: Distribucién porcentual de las reacciones adver-
sas en funcidn de los niveles plasmdticos obtenidos (5= sub-

terapiuticos; T= terapéuticos; TK= téxicns)




3.2.3.- Cuaplisiento

Bl grado de cumplimiento de la paute prescrita refe-
rido por los enfermos se detalla en la tadbla XX; pre-

domins con gran diferencia los enfermos que tomaron
regularmente la medicacién (86.)%) mientras que ague-
1los que refirieron olvidos ocasionales o frecuentes
suponen un 11.5%. Como el grado de cumplimiento que
s8¢ anotada en las historias era siempre ¢l que refe-
ria el afermo, para valorar el nimero de errores
cometidos, se constatd el tipo de ingesta referido
por los 25 pacientes em 10s que se detectaron nive-
les plassfticos susentes; de estos pacientes, 17 re-
firieron tomas regulares, 2 olvidos ocasionales, )}
olvidos frmoat'u. en 2 cesos fus imposidble de eva-
luar y 1 afirad hader adandonado totalsente la medi-
cacidn. A este respscto conviens precisar que,cuando
loe pacientes refieren adandono total de la medice~
cién, no me extrae sangre pars ¢l anflisis, lo que
justifica ol elevado grado de cumplimiento detecta-
40 en este estudioj el caso referido anteriormente
fue una excepcién,ya que el médico que solicité la
anslftica inaistié en que se reslisara. De 1los re-
sultados anteriormente expuestos puede afiraarese
que el 1.3% de los enfermos que aseguraron tomar la
medicacién con regularidad no 1o hacfan en abdsoluto,
siendo del 2.28 el porcentaje de aquellos que admi-




tieron olvidos ocasionales y del 1.8% el de aguellos
que refirieron olvidos frecuentes.

Tras eliminar de este apartado del estudio s los 25
pacientes citados, se procedié a analisar las dis-
tintas variables que pudieran influir o caracterisar
el cusplimiento del régimen terapéutico. Para no
dispersar los datos y facilitar la labor se conside-
ré cumplimiento bueno cuando la ingesta 42 la medi-
cacién era total (apartados 1 y 4 del impreso) y
cumplimiento malo cuando se refer{an olvidos ocasio-
nales o frecuentes (apartados 2 y 1).

La tabla XXI muestra cémo la ingesta regular de la
medicacién mejord a medida que ¢l enfermo acudié

ufs veces a realisar la monitorizacién plasmftics,
siendo las diferencias estad{sticamente significe-
tivas. Por el contrario,no se encontré significeti-
vidad alguna cuando se analisé glodalmente la rela-
eién existente con ¢l grado de control (tadla XXII)
si bien, sl nivel de cumplimiento tendid 2 mejorar
cuando se produjo mejorfa incompleta o empeoramien-
t0. No se observé relacién emtre el grado de cumpli-
siento y las siguientes variables: evolucién elini-
ca (tabla XXII1), ndmero de especiclidades prescri-
tas (tsbla XXIV) y prosencia de reacciones adversas
(tabla XXV).




Aunque no llegaron a alcangar significatividad esta-
d{stica, las diferencias observadas en ¢l grado de

cuspliniento en relacién s la frecuencia de las cri-
sis antes y después del tratamiento merecen ser co-
sentadas (tables XXVI y XXVII). En adbos casos 8¢

observé mejor n.vel de cumplimiento cuando las cri-
sis fueron frecuentes, mientras que empeord confor-
m¢ sumontaron los intervalos asintosdticos; s pesar
de esto, en 108 caros en que hudbo una frecuencia de

erisis =-tanto antes como después del tratamiento-
diaria acusulativa o irregular, destacé un elevado
{ndice de rr) seguimiento de la posologfa, protable-
sente dedidc ' cansancio que puede provocar ls in-
gesta de ura unpu inefectiva.

Pudo comprobarse la existencis de una relacién cle~
ra entre el grado de cumplimiento y el tiempo de du~
racién de 1a terapia prescrita; a medida que sumen-
tabs éste, la ingesta tendfa a hacerse nds irregular.
As{, el tiempo medio de duracién de la terapia en
enfermos con mal cumplimiento fue de 13.5% 20.2 me-
878, aientras que en enfermos que refirieron duen
cusplisiento de la posologia fue de 9.8219.1 meses
(texp= 2.41 P20.02). ‘




gabls XX: Distribucién del grado de cusplisiento de
1a pauta prescrita referido por los enfermos

Tomas regulares
Olvidos ocasionales
Olvidos frecuentes
Tomas desordenndas
Dasconocido
Iaposibls ée evaluar
Abandono total




2abls XX1: Relacién entre el cumplimiento y el ndme-
ro de visita

N® DX VISITA

(14.3%)
(10.4%)
( 7.29)
( 6.9%)
( 3.1%)

{‘. 17.57 P<0.01




Iabls XXI1: Relacién entre ¢l cumplimiento y
do de control de la enfermedad

77 (12.1%)
23 ( 9.26)
33 (13.98)
3 (1.1%)

f‘. 3-23 N.8,




2abla IXIII: Relacién entre ¢l cumplimiento y la
evolucién clinica

HALO

'

Sigue controlado (8.1%)
Alcansa cortrol (7.08)

Bstacionario : (7.9%)
Bmpsoramients (8.9%)

= 0,30 n.8.




2abla XXIV: Relacién entre el cumplimiento y el
ndmero de especialidades prescritas

93 (12.7%)
6 (10.2%)
16 (10.0%)

‘t. 2.10 n.s.




Iabls XiV: Relacida entre el cusplimiento Y la pre-
sencia de reacciones sdversas a la medicacién

122 (12.28)
43 (10.08)

“' 1.‘3 N.N0.




Zabla XXIVI: Relacidn entre el cumplimienta y la
frecuencia de les crisis antes del tratamiento

==

PR. DB CRI3IS
ANTBS DBL
TRATANIENTO

Irreguliares 10 (17.5%)
Diarias acus. : 24 (1).9%8)
Diarias 11 (7.08)
Semanales 26 (11.8¢)
Nensuales % (12.)%)
Anusles . 31 (13.08)
Int. largos 9 (17.8%)

Ninguna 4 (7.98)
Crisis dnica 5 (8,38)

j". 12.32 n,»,




Tabia XXVII: Relacién entre el cu .imiento y la

frecuencia de las criris después del tratamiento

FR. DB CRISIS CUMPLINIENTO
DESPUES DEL
TRATAMIENTO BUENO MALO

Irregulares 4 (16.0%)
Diarias acus. 13 (16.0%)
Diaries 5 (6.29)
Semanales 12 (7.7%)
Nensuales 27 (11.48%)
Anuales 25 (18.2%)
Int. largos 3 (20.08)

Ninguna 76 (10.9%)

{1. 13.97 P<0.10




3.3,~ DATOS SOBRE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS

3.3.1.- Conclusiones farmacoldgicas

En la figurs 15 se expresa la distribucién porcen-
tual de los niveles plasmétizce valorades e¢n conjun-
to; predominan 1los niveles terapéuticos con un 42¢
¥ le siguen, con poca diferencia, los niveles plas-
méticos irregulares (37%); el resto de los aparta-
dse poseen porcentajes mucho menores que guardan a2l
siguiente orden: subterspéuticos, téxicos y susen-
tes.

Al estudiar la evoluciém que siguieron las conclu-
siones farmacolég’cas en el curso de los afios, se
observaron diferencias significatives (tadla XXVIII
y figura 16); puede comprodbarse la existencia de
uns clars tendencia a la obtencién de un porcenta-
Jo superior de niveles terepéuticos, con disainu-
cién de los subterapduticos e irrogulares, entre
1980 y 1983.

La relacién existente entre las conclusiones farma-
coldgicas y ¢l nimero de visitas reslizadas se expo-
ne en la tabla XXIX; también aqui{ se observe una
tendencia progresiva a obtener un mayor porcentaje




s, -

s

de nivelss terapéuticos, que alcanza su méxima ine

cidencie en la tercers visita, en tanto que los ni-

veles plasnéticos irregulmres se incrementan paula-
tinamente a medida que aumenta el ndmero de 7isitas,

La relacidn existente entre las conclusiones farma-
colégicas y ¢l ndmerc de fdrmacos prescritos es no-
table (tabls IXX). Bvidentemente no hay niveles
irregulares cuando se administrs un sélo férmaco,
predosinando asf{, con marcads diferencia, las con-
centraciones terapéutices; cuando se prescriben 2
fdraacoe disminuye ¢l porcentaje de niveles tera-
péuticos y subterapéuticos a expensas de un noteble
incremento en el porcentaje de niveles irregulares;
cuando se administran 3 & mds férmacos la situacién
empeors ain nés ya que, mientras que los niveles
terapéuticos suponen 2610 un 12.2§%, los irregulares
ausentan hasta un 79%. Las diferencias detectedas
son estad{sticamente significativas.




Pigura 15: Distribucién porcentual de los apartados
que componen el item “conclusiones farmacolégi

cas"®
de toda la casufatica valorada
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Pigura 16: Distribucién porcentual le los apartados
que componen el item “conclusiones farmacolégicas®
en funcién de los aflos evaiuados (S= subterapduticos;
T= terapéuticos; Is irreguleres; TX= tduicos; A=
ausentes)




2abls XXVIII: Distribucién de las conclusiones farmacolé-
§ices segin los cuatro afios estudiados

CONCLUSTIONBS PARNACOLOGICAS

TER IRR T0X

3 69 104 2 5
(17.1%) (31.9%} (48.28) (0.9%)  (1.9%)

67 185 148 24 9
(15.6%) (42.9%) (34.3%) (5.6%) (1.6%)

55 155 153 18 5
(14.3%) (40.28) (39.6%) (4.7%)  (1.3%)

49 215 142 30 9
(11.08) (48.38) (31.9%) (6.7%) {2.0%)

= 37.66 Pco.001




Zabls XXIX: Distridbucién de las conclusiones farmacolégicas
segin ol nimero de visita

CONCLUSIONES PARMACOLOGICAS

TER IRR 20X

15% 320 27% “ 19
(19.1%) (39.48) (33.8%) (5.4%) (2.3%)

40 149 128 15 4
(11.98) (44.4%) (38.1%)  (4.36)  (1.28)

7 76 61 1 2
(4.5%) (48.48) (38.3%) (7.08)  (1.3%)

2 M 35 3
(2.7%) (46.0%) (47.38)  (4.1%)

4 s 48 1
(4.1%) (45.9%) (49.08) (1.08)

{t- ‘20‘3




Zablas XXX: Relacidn existente entre el ndmers de férmacos
administrados y las cenclusiones farmacolégicas obtenidas

CONCLUSIONES PARMACOLOGICAS

TER IRR T0X

120 406 56
(2,.1%) (68.0%) (9.4%)

69 189 154 17
(10.8%) (29.6%) (55.5%) (2.7%)

19 29 188 1
(8.0%) (12.2%) (79.0%)  (0.4%)

' 43.78 ¥<0.001




3.3.2.~ Niveles plasméticos de los férmacos

En la figura 17 se expresa la disiribucién porcen-
tual de los niveles de cada férmsco, divididoe en
subterapéuticos, terapéuticos y téxicos, pars la
tctalidad de )os datos. Como puede observarse, el
fenobarbital es ¢l medicamento que posee un “ndice
sayor de concentraciones terapbuticas (70.48%), re-
partidndose aproxisadamente a partes igusles las
concantraciones subterapéuticss y téxicas; por el
contrario, en el caso de la difenilhidantoina hay

un gran predominio de niveles subterapéuticos (62.4%)
sientras que loe terspéuticos sélo alcanzan un 30.5%
7 los téxicos aparecen en un porcentaje slgo més ba-
Jo que en los otros férmacos; la distribucién de

los otros tres férmacos antiepilépticos «s similar:
predominan en ellos las concentraciones terspéuti-
cas, presentando porcentajes que rondan el 50%, pe-
ro la incidencia de niveles sudterapbuticos es im-
portante ya que en todos es superior al 0%. No se
analizcaron los datos referentes al clonasepanm, ya
Que no poses un rango terapéutico definido y el

que se acepta actualmente es tan amplio que sélo

on raras ocasiones se pusden encontrar concentra-
ciones plasméticas fuera ds §1.

Dado que la distribucién anteriormente expueota ofre-




ce un carficter estdtico, para analizar si los nive-
les plasméiticos mejoraron en reiacién al tiempo, ese
estudiaron éstos en los cuatro aflos que comprendid
este trabajo (figs. 18 a 21). La distridbucién de los
niveles plesméticos de fenobarbital ~ambié progresi-
vasente de forma estadfsticamente significatives

(!‘- 23).69 PC0.001); mientras los niveles plasmé-
ticos terapéuticos (tras una ligera disminucién en
los aflos 1981 y 1982) se mantuvieron en 1983 en un
porcentaje practicamente igual al de 1980, se obser-
vé un sumento progresivo de las concentraciones té-
zicas a costa de una disminuciér de las sudterapéu-
ticas, Ls distriducién de la difenilhidantoina fue
suy parecida en estos 4 aflos, con un ligero ascen-
80 de los niveles terapbuticos y téxicos en el afio

1981, cuya magnitué no posee apenas valor ni alcan-
ta significatividad estadfstica (f'= 10.04 n.s.).

Bl porcentaje de niveles terapéuticos de carbama-
zepina aumentd a lo largo de los aflos, a expensas
dnicamente de una disminucién de las concentracio-
nes téxicas, ya que ¢l porcentaje de subterapéuti-
cos fue similar en los aflos 1980, 1982 y 198); lla-
na la atencién la distribucién correspondiente al
aflo 1981, que ofrece un perfil totalasnte distinto
al de los otros aflos evaluados; s pesar de todo
eeto, las diferencias no son estad{sticamente sig-
nificativas (f'= 9.31 n.s.), prodablemente debido




e la similitud existente enire los tres afios ante-
riormente mencionados y al tamaflo relativamente es-
caso de la muestra (25) casos). En el caso del #ci-
de valproico se emcontraron diferencias significe-
tivas entre los 4 aflos ( [ 17.50 P<0.01); =i bien
el porcentaje de niveles subterspéuticos se mantuvo
constante, aumentaron los téxicos a expensas de los

terspéuticos de forma progre2sivs. los datos referen-
tes al clonasepam no se considersron por las rssones
anteriormente expuestas y los de la etosuximida por

tratarse de pocos casos que no permitieron una valo-
racién fragmentada.

Con la finalidad de comprobar si al adainistirar un
férascos asociado a otros antiepilépticos se modifi-
caba la distribucién de los niveles plasadticos del
sismo, se analizéd la distribucién porcentual de las
concentraciones en varios rangos que acogieran los
valores subterapfutices, terapéuticos y téxicos; ea
el cago del fenobarbital y de la difenilhidantoins,
éste d1timo rungo se dividié en 2, teniendo en cuen-
ta que, para ambos férmacos, existe una gama de con=-
centraciones téxicns dentro de la cual la inciden-
cia de reacciones adversas clinicaments relevantes
es poco elevada (30-40 ug/ml y 20-30 ug/ml respec~
tivamente), por lo que cabria considerar dichos ni-
veleés como un rango de toxicidad reletiva. Las con-




centraciones plusadtices terapéuticas de fenobardi-
tal (fig. 22) di=minuyeron cuando se administraron
adends unc o nés férmacos, a la vez jue sumentaron
notablemente los niveles téxicos. En el caso de la
difenilhidantoina (fig. 21), el camdio producido
cuando se administraron otros fdrmacos fue muy no-
torio: la incidencia de niveles subterapéuticos
sumenté desde un 51% cumndo se adeinistré sola a
un 63% cuando se hizo on forma de bditerapia y a un
74% en politerapia. También los niveles subterapéu-
ticos de carbamssepina (fig. 24) oe incrementaron
en relacién al nimero de férmacos asociados, si dien
se mentuvo un porcentaje de niveles zerapéuticos
superior al 40%, lo que no sucedid con la difenil-
hidantoina. Las concentraciones plasuéticas ds Aci-
do valproico (fig. 25) mostraror una distribucién
pricticamente idéntica a la de la carbamaszepina,
sumentando el porcentaje de niveles subterspéuti-
cos con un mantenimiento de una proporcidn aprecia-
ble de concentraciones terapéuticas.







Figuras 18 a 21: Bistribucién porcentual de cada uno

de los fdrmacos en relacién a los distintos afios y a
las conceniraciones plasndticas obtenidas (S= subts-
rapéutico; 7= terapéutice; TX= téxico)

Pig. 18: Penobarbitsl

Pig, i9: Difenilhidantoina

Rig, 29: Carbazazepina
Pig. 21: Acide valproico
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Riguras 22 a 25: Distribucién de las concertraciones

plasnéticas de cada uno de los f&rmacos estudiados
n funcidn del tipo de terapia (M= monoterapia; Bs
biterapia; P= politerapia)

2ig. 22: Penobardita:

Rig. 2): Difenilhidentoina

2ig. 24: Carbamazepisa
Rig. 25: Acido valproico
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3.3.3.- on cos antispiléptico

Segin se descrivid en ol apartado 2.3, las interac-
ciones entre firmacos antiepilépticos =cuando se
edainistraban 2 6 més simulténeamente- se¢ clasifica-
ron atendiendo dnicamente s los niveles plasméticos
@e¢ los mismos y no a las repercusiones elinicas
producidas. De esta forms se considers que no habfa
interaccién en 472 casos (53.9%), que ésta ars sos-
pechesa en 309 casos (135.3%) y que habfs evidencia
Ge interaccién en 95 casos (10.88%).

Puosto que las diferenciss observadas en lo® nive-
les plasnéticos de 1los férmacos administrados en
biterapia y politerapia con respecto a la monotera-
Pis podrfan ser fécilmente dedides s uns tendencis,
por parte del médico, a modificar las dosis preseri-
tas al asociar otros anticomicisles, se decidid cal-
cular la rasén nivel plasaético/dosis (expresado en
ug/ml por mg/kg/dfa). De esta forms se obtuvo la
concentracién plasaética correspondiente a la dosis
de 1 ng/kg/dla, con 1o que se anulaban las variacio-
nes que pudieran ser dedidas al factor dosificacidn
prescrita, lo que persitid la valoracién cuantite-
tiva de las posibles interscciones. Dicha rasén se
calculé pars cada medicamento en monoterapia, bite-
rapia y politerapia, seleccionéndose squellos pe-




cientes que referfan una ingesta regular del trata-
miento y en los que no se detectd ningin nivel plas-
nétizo susente. Siendo un dato sobradasente conoci-
do el que existen marcadas diferencias en la rela-
cién dosis-nivel deperdiendo de la edad, se suddivi-
d16 la casufstica en dos §7Uupos: mayores y menores
de 12 afioa. Se analiseron dnicamente los datos co-
rrespondientes al fenobarbitel, la difenilhidantoi-
ne, la carbamasepina y el fcido valproico, por los
aismos criterios expresaios en ol apcrtado anterior.

Ls rasén nivel/dosis del femobarbital (fig. 26) aumen-
té progreaivanente conforme o hiso el ndmero de fér-
®acos administrados, tanto en la podlacién total
€0m0 en adultos y en nifios; dentro de cada uno de

los grupos se cbesrvaron diferencias estadfcticamen-
te simificativas para los tres tipos de terapis con-
siderados (tablas XXXI a XXXIII); en general, lg des-
viscidn stendard aument$ con el nimero de fdraacos,
hecho que indica la dispersién producida en 1os ni-
veles al administrar varios medicamentos, siendo
éota nde marcada en el grupo de los nifios.

Bn ol caso de la difenilhidantoina, la razén nivel/
dosis tendid & disminuir en los tres grupos, si bien
dicha disminucién varié notablemente dentro de cads
uno de ellos (fig. 27). Tanto pars la poblacién to-




tal como para los adultos, las diferencias fueron
z{nimas y no llegaron a alcanzar relevancias esta-
d{stica ni clinica; an los nifics, por el contrario,
los cambios fueron més acusados, aprecisndose dife-
rencias estad{sticas cuando la difenilhidantoina se
prescridvia en politerapia (tablas XXXIV a XXXVI).

Los datos relativos a le carbasatepina se expresan
- on la figura 28 y en las tablas XXXVII a IXXIX. BEn
los tres grupos la rasén nivel/dosic disainuy$ cuan-
do el férmaco se administré en biterapia, volviendo
& incrementarse ligeramente n las politerapias. En
la poblacidén totsl dnicamente se encontraron dife-
rencias pars las biterapias, mie=tras que entre los
adultos las difersncias fusron s’gnificativas tanto
para biterapias como para politerapias; las varia-
ciones apreciadas en los nifios no fueron significa~
tivas, probablemente dedido 2 lo escaso de la ce-
sufstica, si bien desde el punto de vista clinico,
la disminucién de la razén nivel/dosis observeda
con la carbasasepina en ssociacién suele ser rele-
vante.

Bn 1o que se refiere al écido valproico, también
decrecid apreciublemente la reazén nivel/dosis sl
asociar dicho férmeco con otros anticomiciales
(fig. 29). Tanto en la poblacién total como en am-




bos grupos de edad, las diferencias existentes res-
pecto a la monoterapia fueron significativas; no
obstante, es importante precisar que las mencionadas

diferencias fueron notablemente superiores en los
nifios que en los adultos (tadlas XL a XLII).

De todo lo anteriurmente expuesto se deduce que las
interacciones exitentes sntre los anticomiciales
son responsables en gran jarte de las modificaei. -
nes detectadss en las concentraciones plasméticas
de cada férmaco cuando se administra en asociaciém.
Sin embargo, también ha de tenerce en cuenta el pa-
pel que puede jugar la variacién de la dcsis pres-
crita, ya que, en el caso de la difenilhidantoina,
1s fluctuacién en la raszén nivel/dosis fue mucho
menor que la de los niveles plasmfticos.

Pars valorar las diferencias entre los distintos
grupos de edad, se compard la rasén nivel/dosis de
cada fdrmaco sélo y en asociacién, en los adulios

y en loa nifios (tadla XLIII), observéndose en todos
los casos considerados un valor significativamente
inferior de dicha rasén en los nifios respecto a los
adultos (la dnica excepcién a este respecio ls cons-
tituyé la difenilhidantoina en moroterapia, si bien
ello dnicemente puede atribuirse al hecho de que el
grupo infantil constaba sélo de 9 cascs). Esto viene




& corroborar la idea de que la pauta de dosificecién
debe ser distinta para ambas poblaciones; en este

sentido hay que tener en cuenta que, sunque pera al-
guncs férmacos antiepilépticos coms el fenobarbital
7 la difenilhidantoina se recomiendan dosis por ki-
lograzo de peso uds elevadas para los nifios, adn hay
férmacos como la primidona, le carbamasepina y el
écido valproico en 108 que no suelen eatablecerse
este tipo de diferencias (Dreifuss, 1979; Badie,
1984).




Riguras 26 s 29: Valor medio y desviacidn tipica de la
razén nivel/dosis de cada uno de los fdrmacos valorados
en funcidn de la edad y del tipo de terapia
rapin; B= bitercpia ; P= politerapia)

(M= monote-

Zablas IXX] » ZLII: Valoracién estadfstica (ANOVA) de

los datos presentados en las gréficas 26 a 29. (Bn dia-
gonal valor medio y desviacién tipica de la razén nivel/
dosis; entre paréntesis nimero de casos; en el resto de

loa casilleros comparacién entre los distintos tipos de
terapia)




ADULTOS




Tabla XXXI: Penodarbital. Total

MONOCTERAPIA

BITERAPIA

POLITERAPIA

NONOTERAPIA

6.0t2.8
(205)

P<0.01

BITERAPIA

POLITERAPIA

901: 5.1
(398)

P<£0.01

11.6% 6.4
(125)




Tabla XXX2I: Penobarbital.

Adultos

MONOTERAPIA

BITERAPIA

POLITERAPIA

MONOTERAPIA

7.5%13.1
(63)

BITERAPIA

FOLITERAPIA

10.3% 4.9
(268)

12,6t 6.0
(90)




Zabls IXXIII: Penobarbital. Niflos

MONOTERAPIA

BITERAPIA

POLITERAPIA

MONOTERAPIA

5.4% 2.4
(142)

P<0.01

P<0.01

BITERAPIA

FOLITERAPIA

P<0.01

Pexp= 17.2215 P<0.01

3.0¢ 6.7
(35)




ADULTOS




abla XXXIV: Difenilhidantoina. Total

BITERAPIA

Pexp= 2.4089 P< 0.1




2abls IXXV: Difenilhidantoina. Adultos

MONOTRRAPIA

BITERAPIA

POLITERAPIA

2.3¢1.5
(75)

BITERAPIA

POLITERAPIA

Pexpsz 0.66683 n.sa.,




2abla XXXVI: Difenilhidantoina. Niflos

BITERAPIA

1.921.0
(9)

P£0.01

POLITERAPIA
Pexp= 5.3752 P<£0.01




ADULTOS




Zabls XIXVII: Carvamazepina. Total

NONOTERAPIA BITERAPIA

POLITERAPIA

0.67%0.3%
(52)

P<0.01

0.5220.25
(94)

Pexp= 5.0178 P<0.01

0.52t0.28
(18)




Zabls XXIVIII: Carbamazepina. Adultos

MONOTERAPIA BITERAPIA

0.77§ 0030
(33)

PL0.01

BITERAPIA

POLITERAPIA

0.56% 0.26
(75)

0062t 0028
(67)




bla XXXIX: Carbamazepina. Nifios

MONOTERAPIA BITERAPIA

POLITERAPIA

0.48t0.21
(19)

POLITERAPIA

0.36%0.14
(19)

Pexp= 2.2844 n.s.

0.40%0.16
(11)




ADULTOS

Acido valproico




Tabls XL: Acidc valproico. Total

MONOTERAPIA BITERAPIA POLITERAPIA
MONOTERAPIA J.2tl.4 P4 0.01 P <0.01
(109)
-y
BITERAPIA 2.321.5 .
{128)
POLITERAPIA 2.%21.)
Pexp= 12.4751 P <9.01 (92)




Tabla XLI: Acido valproico. Adultos

VPA MONOTERAFPIA BTYTTERAPIA POLITERAFIA
1 4
MONOTERAFPIA 3j.6:1.4 P< 0.05 P £0.05
(53)
BITERAFPIA 2.8:1,5 .8
(54)
POLITERAFPIA 3.021.3

Pexp= 4.2462 P<0.05




Tabla XLII: Acido valproico. Nifios

MONOTERAPIA

'BITERAPIA

POLITERAPIA

MONOTERAPIA

BITERAPIA

POLITERAPIA

Pexp= 11.0216 P<0.01

1.8t 0.9
(35)




Tabla XLIII:Valor medio y desviacidn t{pica de la razén

nivel/dosis de cada uno ie los fdrmacos, comrarando los

dos grupos de edad. (entre paréntesis nimero de casos de

cada muestra)

ADULTOS

7.5 23.1  (S)3) 4%2.4 (142) ¢
10.3 4.9 (268) . 2.6 (129) ¢

12.6 6.0 (20) : 6.7 (35) ®

2.321.5 (71%) .9¢1.0 (9)
2.121.5 (269 i (59)

2.0%1.5 (131) : . (32)

0.7720.30 (33) (19)
0.56t0.26 (75) . (19)

0.62%0.28 (67) i11)

J621.4 (5)3) " " (56)
2.8t1.5 (54) . (72)

3.0%1.3  (57) (35)

a: P<€0.02 b: PL0.01 c: P<O0,001 ns: no significativo




1.4.- VALORACION CLINICA

! 3.4.1.- Datos generales sobre el grado de comtrol

Aungue el item de conclusiones clf{nicas inicialmen-
te estaba dividido en 8 apartados, para evitar la
dispersidén de los datos y facilitar su estudio, se
agruparon en los siguisntes:

l.- Control total o casi “otal (C-75%)

2.- Nejoria incompleta (50-25%)
3.- Bstado estacionario (%ST) y
4 .- Bmupeoramiento (ENP).

Los restantes apartados no se tuvieron en cuenta
pues, al no ser valorables, no aportaban ningune in-
formacién relevante.

En la figura 30 se expresa la distribuciém porcen-
tual del grado de control alcanzado por los pacien-
tes en la totalidad ds las visitas; predominé clarn;
mente la situacién de control total o casi total,

sientras que,el estado estacionario y la me jor{s man-

tuvieron un porcentaje muy similar y,los casos de
empeoramiento supusieron dnicamente un 3% de la to-
talidad. No se observaron diferencias relevantes en
esta distribucién cuando se analizd segin los 4 afios
esrtudiados (tabla XLIV). Por el contrario, si se




apreciaron diferencias significativas cuendo se estu-
d16 lu relacién existente entre las conclusiones cl{-
nicas y las distintas visitas realizadas por los en-

fermos (tabla XLV); el méximo grado de control se ob-
tuvo entre la i¢ y la 38 visita, decayendo paulatine-
mente a partir de éstas.

Para evaluar las posibles diferencias existentes en-
tre la situacién clinica inicial y la final de cada
enfermo se seleccicnaron los datos de aquellos que

habfan llevado a cabo més de una visite y,8¢ estudié

la zejor{a alcanzada en la primera y en la dltima
(n= 336 pacientes); como puede observarse en la fi-
gura 3}l-A, en la primera determinacidén predominé ¢l
control total o casi total (42%),seguido de un 30%
de pacientes con estado estacionario; en la dltima
determinacidn efectuada (fig. 31-B) se observé un
natable incremento de los pacientes con buena res-
puesta (68%) a expensas de una disminucién acusada
de los estacionarios y los empeoramientos; estos
vembios fueron estd{sticamente significativoe

(f'= 42.51 P4£0.001). Con el fin de matizar laz 2i-
ferencias observadas en la figura 31 se procedié a
estudiar la evolucién clinica seguida por estos en-
fermos, deto que se refleja en la figura 32; en és-
ta puede observarse que un 24.1% de los pacientes

se hallaban controlados y siguieron de esta forma,




un 25.0% lograron obtener un control completo de

las crisis y un 24.3% mejoraron ostensiblemente con
respecto a su estado inicial. Aunque, apzrentemente,
el porcentaje de pacientes que permanecieron estacio-
narios o sufrieron empeoramiento fue relativamente
elevado, es necesario tener en cuenta que un estado
estacionario puede darse con un buen grado de con-
trol de la enfermedad y jue un empesramiento evon-
tual,en relscién a la primera visita realizada,no
implica necesariamente una descompensacién manifies-

ta de la enfermedad.

La distribucién de la frecuencia de las crisis re-
ferida antes del tratamiento antiepilépiico se de-
talla en la tabla XLVI. Para aportar mayor informa-
cién sobre la evolucién seguida por los enfermos,

8¢ compararon la frecuencia de las crisis referida
después del primer tratamiento sometido a monitori-
zacién con la frecuencia observada después de la
dltima determinacién efectuada, pudieéndcse evaluar
de ese modo los :ambios ocurridos durante el perfo-
do en que cada enfermo realizé sus correspondientes
visitas (tabla XLVII). Como era de esperar, segin
los datos expuestos en el pdrrafo anterior, el mime-
ro de enfermos sin crisis aumentd de forma muy rele-
vante, desde un 28.0% a un 55.8%, a expensas de una

disminucién en el resto de las frecuencias, princi-




palmente mensuales, diarias Y diarias acumulatives.

las conclusiones clinicas, clasificadas en funcién

del tipo de epilepsia, se reflejan en la tabla

XLVIII; lae epilepsias mejor controladas fueron las
pertenecientes al grupo de otras generalizadas, en
tanto que las peores conclusiones clfnicas se obser-
varon en las mixtas ¢ inclasificables y en aquellas
que habitualmente se asocian a encefalopat{a. Den-
tro del grupo Je epilepsias parciales (dnico tipo
de epilepsia que ofrecié suficiente casufstica para
fragmentarse) no se detectaron diferencias globales
significativas si bien,se pudo apreciar ' mejor
fndice de control en las epilepsias parcizles ele-
mentales y las secundariamente generalizadas (tabla
XLIX).




C-78% 50-25% EST.

Pigura J0: Distribucidn porcentual de las conclu-

ciones clinicas en la totalidad de la casufstica




Tabla XLIV: Distribucién de las conclusiones clini-

cas a lo largo de los afios valorados

CONCLUSIONES CLINICAS
ARO
C-75%  50-25% BS? EMP
1980 98 a5 38 2
(53.6%) (24.6%8) (20.8%) (1.1%)
1981 193 62 87 15
{54.18) (17.4%) (22.4%) (4.29)
1982 169 73 63 15
(52.88) (22.88) (19.7%) (4.7%)
1983 197 79 14 10
(54.7%) (21.9%) (20.64) (2.04)

xt' 11.56 N.0.

233




Tabli XLV: Distribucidn de las ennclusiones clinicas
en las distinias visitas realizadas

CONCLUSIONES CLINICAS

DE
VISITA C-75% 50-25% ES?

323 133 160 23
(50.68) (20.88) (25.0%) (3.6%)

175 57 43 8
(61.8%) (20.1%) (15.2%) (2.9%)

82 19 28 9
(59.4%8) (13.8%) (20.3%) (6.5%)

37 19 1 1
(54.48) (27.98%) (16.2%) (1.5%)

4 k)| 20 1
(43.5%) (33.7%) (21.7%) 11.18%)

{‘. 35.66 P<0.001




—

Em—

C-78% 5G-29% EST EMP C-79% 50-28% EST EMP

Pigura }1: Distribucién porcentual de las conclusiones
cl{nicas en la primera (A) y en la dltima (B) determi-

nacién en aquellos pacientes que acudieron més de una

vez




Figura 32: Distribucién porcentual de la evolucidn

21{nica de los patientes g

ue realizaron mis de una

visita (CC= continida contirolado; AC- alcanzg control;

MEJ= mejorfa; EST= estacionario; EMP- empeoramiento)
~ ] L]




Tabla XLVI: Distribucidn de la frecuencia de crisis

referida antes de que se instaurara el primer tra-

tamiento antiepiléptico

PR. DE CRISIS

Diarias acumulativas
Diarias

Semanales

Nensuales

Anuales

Intervalos largos
Irregulares

Crisis dnica




Tabla XLVII: Distribuciédn de la frecuencia de las
frisis en la yrimera y dltima visita

FR. DB CRISIS
DESPUES DBL
TRATANIENTO

NUMERO DE VISITA

PRIMERA UTTINA

Diarias acum.
Diarias
Semanales
Nensuales
Anuales

Int. largoe

Irregulares

Ninguna

(9.8%) (3.9%)
(8.13%) (4.2%)
(12.8%) (11.0%)
(23.2%) (14.6%)
(13.4%) (3.0%)
(0.9%) (0.3%)
(3.6%) (1.2%)
(28,0%) (55.0%)

P< 0.001




Tabla XLVIII: Distribucién de las conclusiones cli-
nicas en funcidn del tipo de epilepsia padecido

CONCLUSIONES CLINICAS

c-75% 50-25% BEST

252 107 111 15
(52.08) (22.1%) ‘22.9%) (3.1%)

186 43 82 15
(57.1%) (13.28) (25.28) (4.6%)

112 35 25 3
(64.0%) (20.0%) (14.3%) (1.7%)

23 19 11 2
(41.88) (34.5%) (20.0%) (3.68)

80 56 3] 6

Xt 42,43

EP= Epilepsia parcial

EGte= Epilrpsia Generalizada ténico-clénica
0G= Otras generalizadas

EE= Bpilepsias asociadas a sncefalopatia
M+ I= Mixtre ¢ inclasificables




bla XLIX: Distrivucién de las conclusiones ecl{-

nicas dentro del grupo de las +pilrpsias parciales

CONCLUSIONES CLINICAS

Cc-75% 50-25% EST

51 16 27 4
(52.08) (16.38%) (27.6%) (4.18)

4 28 21 2
(44.68) (30.4%) (22.88) (2.28)

109 37 3 5
(59.9%) (20.3%) (17.0%) (2.7%)

51 26 32 4
(44.38) (22.68) (27.9%) (3.5%)

' 14.68 P¢ 0.1

EPE= Epilepsia parcial elemental
EPCs= Epilepeia parcial compleja
EPSG= Bpilepsia parcial secundariamente generalizada

EP y SG= Epilepsia parcial en ocasiones secundariamente
generalizada




elacién con los

En la tabla L se detallan las conclusiones clinicas,
segin los distintos aflos, en aquellos pa:ientes que
recibfan su primer tratamiento antiepiléptico; como
-aced{a con los datos global~e no se detectaron di-

ferencias significativas entre un aflo y otro.

La distridbucién de las conclusiones clinicas odtemi-
das por cada uno de los anticonvulsivantes adminis-
trados en monuterapia se expresan en la tabla LI;

puede observarse que ¢l mayor porcentaje de res-

puestas clinicas dptimas se 416 en lcs enfermos tra-
tados con dcido valproico y el més bajo sn los que
recib{an carbamazepina.

Pinalmente,se valord la influencia del ndmero de me-
dicanentos sobre la situacién clinice del paciente,
cruzsando el nimero de férmacos prescritos con las
conclusiones clinicas ottenidas; se hallé una mani-
fiesta interrelacién entre ambos parémetros, compro-
bdndose que los enfermos mejor controlados recibian
senor nimero 4e¢ medicamentos (tabdla LII y figura 33).




Tabdla L: Distribucidén anual de las conclusiones cl{-
Dicas de aquellos pacientes que recidbfan su primer
‘ratamiento anticomicial

CONCLUSIONBS CLINICAS

C=75% 50-25% BT

12 4 3 2
(57.1%)  (19.0%) (14.3%)  (9.58%)

36 5 10 1
(69.2%) (9.6%) (19.2%) (1.9%)

19 6 6 2.
(57.6%) (18.2%) (18.2%) (6.0%)

n 11 g 2
(58.5%) (20.88) (17.0%) (3.08)

X's 312 n.s.




Tatla L1: Relacidn entre las conclusiones clinicas
Y los distintos antiepilépticos prescritos en ®™ONO-
terapia

CONCLUSIONES CLINICAS

C=-75% 50-25% BS?

119 21 28 3
(69.6%) (12.3%) (16.4%) (1.0%)

48 6 19 5
(61.5%) (7.78) (24.4%) (6.4%)

25 15 11 0
(49.08) (29.48) (21.6%)

69 16 9 2
(71.9%)  (16.7%)  (9.4%)  (2.1%)

22 10 1 2
(62.9%) (28.6%)  (2.9%)  (5.7%)

\'= 28.63 P< 0.001




Tabia LII: Relacién entre las conclusiones clinicas
Yy ¢l nfmero de fdrmacos administrados

CONCLUSIONRS CLINICAS

c-75% 50-25% ES?

289 69 €8 12
(66.0%) (15.88) (15.5%) (2.7%)

274 127 131 26
(49.1%)  (22.8%) (23.5%)  (4.6%)

94 63 63 4
(42.9%) (28.1%) (28.1%) (1.0%)

fl.. 49.69 P< 0,001




C-78% 80-25%

Pigura 11: Represuntacién grdfica de la rela:ién entre

el mimero de drmacos prescritos ¥y el grado de control

alcanzado




3.4.).- Relacién con los niveles plasadticos

En la tadbla LIII se valora 1a relacién existente en-
tre las conclusiones farmscclégicas y las conclusio-
nes ciinicas para la totalidad de la poblacién. Bl
mejor indice de mejorfa se consiguié con niveles te-
rapbuticos y téxicos, siwndo sus correspordientes
porcentajes muy similares; llama la atencién el he-
cho de que, en aquellos casos en que 10os niveles se
clasificaron como irregulares, el grade de control
obtenido fue incluso menor que en los pacientes con
niveles subterapéuticos; ello pone de manifiesto la
importancia que reviste la obtencién de conceptra-
ciones plasméticas terapéuticas para la mejorfa del
enfermo epiléptico, a pesar J¢ las mencionadas li-
mitaciones que conlleva el concepto de rango tera-
péatico.

En la tadla LIV se analiza, para cade férmaco en mo-
noterapia, el porcontaje de enfermos correspondien-
tes a las distintas conclusiones clinicas obtenidas
en funcién de la concentraciérn plasmética alcansza-
da. Casi el 60% de los enfermos tratados con feno-
barbital obtuvieron buena respuesta terspéutica y
niveles plasméticos superiores ¢ 10 ug/ml; el por-
centaje de enfermos que, a pesar de tener niveles
subterapéuticoos, alcenraron un buen grado de control
fue tajo, al igual que el de aquelloe que, aunque




obtuvieron niveles dptimos, no cambiaron su estado
clinico o empeoraron. En el caso de la difenilkidan-
toina el porcentaje de enfermos con tuen grado de
control y niveies superiores a 10 ug/ml fue menor,
destacando notablemente un elevado porcentaje de
enfermos que obtuvieron buena respuesta terapbutica
con niveles subterapéuti os. En comparacién a los
otros antiepiléptiros, destacd un elevado porcenta-

Je de pacientes tratados con carbarszepina que obtu-

vieron un grado leve de mejor{a con niveles terapéu-

ticos o superiores. La distribucién porcentual de
los enfermcs que tomaban écido valproico fue similar
8 la del fenodbarbital, destacando, igualmente, una
¢leveda incidencia de pacientes con buena respuesta
y niveles Sptimos.




Tabla LIII: Relacién existente entre las conclusiones
clfnicas y las conclusiones farmacoldgicas

CONCLUSIONES CLINICAS
CONCLUSIONES

PARMACOLOGICAS

C-75% 50-25% EST

88 30 38 1
(54.0%) (18.4%) (23.3%) (4.3%)

313 87 86 9
(€3.2%) (17.6%) (17.4%) (1.8%)

216 126 121 21
(44.4%8) (26.5%) (24.08%) (2.3%)

30 ) 13 2
(56.6%) (15.1%) (24.5%) (3.0%)

Y'= 39.61 P<0.001

N.P. SUB= Niveles rlasméticos subterapéuticos

N.P. TERe Niveles plasmticos terapéuticos

N.P. IRR= Niveles plasméticos irregulares
N.P. T0X= Niveles plasmdticos téxicos




T o.a LIV: Distribucién porcentual de los pacientes
sedn " grado de control ¥y el nivel plasmético al-

canzado cuandn se administraba una monoterapia

CONCLUSIONES. CLINICAS

Cc-75% 50-25% EST-ENP

10.5% 2.3% 2.3%
59.1% 9.9% 15.8%




1.4.4.~ Relacién con el inforue

tal com0 se indicd en ol apartado de material y sé-
todos, en todas las historius 4e revisidn se evalud
la respuesta del médico que solicitd la detersina-
cién ante ol informe emiti’~ por el Servicio de Par-
macologia Clifnice. De ur total ds 66% revisiones,

*n 466 cemon (70.1%) la respuceta al informe fus po-
sitiva, en 104 casos (15.68) fue negstiva y en 35
casos (14.3%) no pudo delimitarse con seguridad.

En la figura )4 se analiza ia relscidn extstenmte en-
tre la respuests ante el informe y las comeclusiones
cliricas; en ella pucde observarse una tendencia s
la obtencidn de un mejor grado de comntrol cuande 41-
cha respussta fue positiva, Dads que este andlisis
podfa estar condicionado por el grade d4e comtral ob-
tenido en la revisidn antericr, se srocedid s ovalsar
la posible influencia que eje-~lera ssta vsrisble
sobre la evolucidn cifnica, elizinands 4e ests for-
38 ¢l condicionsmiento antes mencionade. Tams puede
observarse en la figura 15, la evolucidn en cada una
de las treo situaciones fue notablemente distinta;
mientras que en los casos &2 gue hube una resguesta
positiva predominaron la mejorf{a y 21 santesnislents
del grado de control, la distriducidn d¢ las zomele-

siones clinicas cusndo ésta resultd regativa fue to-




tslmente contraria, presentdndose un elevado porcen=
taje de enfermos que no variaron ¢+ asituacidn clini-
Ca Yy que empeoraron; la distribuc.cu o» los casos

en que lz respuesta fue dudosa o no valorable siguid
un curso intsrmedio entre las otras dos.

Aunque no se alcanzd significativided estadfstica
cuando se analizé la relacién existente entre la pre-
sentacidn de reacciones adversas y la rospuesta al
iaforme, pudo observarse una mayor tendencia a la
presentacién de rescciones indeseatles cuando aicha
respuesta fue negativa (tablea LV).

Pinalaente,se analiszé la distribucién de las conclu-
siones farmacoldgicas segin la respuesta ante el in-
forme (tabla LVI); cuando ésta fue positiva o dudo-

sa la distribucién fue similar con predominio de las
concentraciones terapéuticas y, por el contrario,

cuando is respuesta fue negativa predominaron las

concentraciones irregulares.
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Pigura J4: Representacidn grdfica de la relazidn entre

la respuesta al informe y el grado de control alecanzado




POSITIVA g
NEGATIVA B—@

DUDOSA &)

Pigura 15: Representacidén grifica de la relacidn entre la

respuesta al informe y la evolucidn clinica del enfermo

(CC= continds controlado; AC= alcanza control; MEJ= mejo-

r{a; EST= estacionario; EMP= empecramiento)




Iable LV: Relacién existente entre la respuesta del
sédico al informe y le presentacién de rescciones
adversas

31

Positiva | 152 (32.68)
Negativa . 44 (42.39)

x‘. ‘.11 N.".




Zabls LVI: Relacidén existente entre la respuesta del

médico ante el informe y las conclusiones farmacolégi-
cas obtenidas

CONCLUSIONES PARMACOLOGICAS

SUBT TER IRR T0X

Positiva 40 226 175 2)
(8.6%) (48.7%) (37.7%) (5.08%)

Negativa 8 32 57 6
(7.08) (31.1%) (55.3%) (5.88)

Dudosa 5 43 1 1
(5.7%) (51.1%) (42.1n) (1.1%)

[t= 16.17 P£0.025




4.- DISCUSION




4.1.- CARACTERISTICAS GENERALES DZ LOS ENPERNOS

La poblacidn estudiada en este trabajo se componia
en su totalidad de enfermos epilépticos remitidos
de servicios hospitalarive para practicar la deter-
minacién de 109 niveles plasméticos de férmacos an-
tiepilépticos; la mayorfas de ellos habfan sido tra-
tados previamente por el médico generzl y el espe-
cislista antes de ser rexmitidos al hospital y la
evolucién de la enfermedad superada los cinco afios
en casi la mitad de loe casos; ambos factores indi-
can que gran parte de los enfermos padecfan epilep-
sias diffciles de controlar; de sh{ gue nuestra ca-
sufstica no sea globalmente comparable con la de
estudios epidemioldgicos encaminados s valorar la
incidencia, prevalencia y caracteristicas de¢ la en-
fernedad en la poblacién general, aunque para algu-
nos datos especificos e{ hays sido factible esta-
blecer dicha comparacién.

El ligero predominio de la epilepsia en el sexo
masculino detectado en nuestro estudio tanbién ha
sido puesto de manifiesto por otros autores; el co-

ciente varones/hembras, gque en nuestrc caso tomé el
velor de 1.17, es similar al referido por Juul-Jensen
y Poldepang (1923) y por Granieri y colaboradores
(1953).




La edad de comienzo de la epilepsia en iuestra mues-
tra ofrecié valores inferiores a los resefiados en
otros treadbajos; ello, prot.blemente ha de etribuir-
8¢ & que la rayorfa de los enfermos atendidos en
nuestro Servicio padec{an una epilepesia esenciel,

La incidencia de factores adquiridos, responsadlse
de la gran mayorfa de las crisis de sparicién tar-
dfa, fue daja, ya que las spilepsias secundarias a
otros procesos acudieron a nuestro hospital en muy
escasa proporcién, bien por ceder fécilmente sl tra-
taniento (como suelc ser el caso de lus originadas
Por une insuficiencia vescular ceredrsl), bien por
requerir stencién en servicios sltamente especiali-
zados (tal es ¢l caso de los traumatismos craneoen-
eofhlicos ¢ los ;umores cersbrales, que acudfan ma-
yoritariezente a otros hospital~s).

Como ya se mencioné anteriormente, el tienpo de evo-
lucién de la epilepsia puede considerzrse bastante
largo, 1o que posiblemente sea debido a dos facto-
res: por un lado, a las caracter{sticas de¢ los pa-
cientes subsidiarioe de una atencién & nivel tercia-
rio respaldads por la monitorizacién de niveles plas-
méticos y, por otro, al predominic de los enfermos
tratedos en servicios de neurclogia que, aunque tam-
bidn incluyen en ocasisnns pacientes de corts edad,
atiendan principelmente a epilépticos adultos.




Las variaciones observadas en la procedencia de los
pacientes merecen ser comentadas pues, en gran par-
te,explican algunes oscilaciones detectadas en ¢l
curso de los custro afios en la evolucidén de slgunas
de las veriables estudiesdas, Durante los dltimos me-
ses de 1981 y todo 1982 se produjo un trasvase de
enfermos a otros hospitales de la Seguridad Social
Que en eses época iniciaron la determinacién plasmé-
tica de niveles y aumentéd el nimerc de aquellos pro-
cedentes 4e¢ lce distintos servicios de nuestro hos-
pital, principalmente Fediatria. Todo esto dié lugar
8 qui la evolucién de pardmetros tales como el gra-
do de control, el nimero de fhrmacos prescritos,
etc., sufriera una ligers modificecién durante estos
dos afios, en especial durante 1982, que se refleja
claramente en muchas de las griéficas y tablas pre-

~ sentadas.

A puwar de haberse llegedo a un acuerdo para cetalo-

gar los diferentes tipos de epilepeia utilizando la
clasificacién de le Lige Internmacional Contra la
Bpilepsia (ILAE) (Gastaut, 1970; Commission on clas-
sification and terminology of the International Lea-
 gue Against Bpilepsy, 1961), no hemos encontrado nin-
guna distribucién similar s la del presente estudio,
El porcentejie de epilepsies parciales tanto elemen~
tales como complejms, con 0 sin gcnoru;izacién gecun-




daria,hallado en este trabejo es supsrior al resefla-
do por otros autores (Beghi et al., 1982; Goodridge
y Shorvon, 1983a) y dUnicamente se asemeia al referi-
do por Granieri y colsboradores (1983). Ello viene
condieionado en perte por el hecho, antes menciona-
do, de que nuestra casufstica incluyé un gran ndme-
ro de enfermos refractarios al tratamiento, caso es-
pecislmente frecuente en les epilepeias parciale=~;
por otra parte; el criterio diagnfsticy seguido pa-

re clasificer una epilepeia como parcial dista mu-
cho de ser unénime entre los distintos autores; asi,
tanto Gastaut y colaboradores (1975), Joshi y cola-
boradores (1977), Alving (1978) y Pazzaglia y cole-
ooradores (1982), aplicendo también la clasificacién
eotablecida por la ILAB, ofrecen un yoreintujo de

epilepsias parcisles que oscila sobre ¢l 60%; sin
embargo, dichos autores consideran como epilepsia
parcie)l toda .qﬁollu en la que existen dos o mide EBG
con focalidad definida, independientenente de lu sin-
tosatologia clfnice de la misma, en tanto que ¢l cri-
terio seguido por nosotros y por los restantes inves-
tigadoree mencionndos anteriormente se baeé fundemen-
talmente en las ceracterfsticas clfnicas de las cri-
gis. Las epilepsias inclasificatles, que en el pre-

¢t inte trabejo supoaen un 3,.3% de la totelided, osci-
laron en las publicaciones consultadas desde un 1.2%
(Juul=Jensen y Poldsprng, 1983) a un 15.8% (Beghi




et al,, 1982).

Como puede deducirse a partir 4. todo lo expuesto,
los criterios de clasificacién no se encuentran lo
suficientemente Zesarrollados como ypara aplicarlos
de un modo uniforme: a este respecto, hay que tener
en cuenta tres factorea gue pueden ser responsables
de la falte de acuerdo gue conduce a resultados tan
diversos:

= En primer lugar, la clasificacién de la ILAE se
basa en criterios de diagnéstico clinicos y eloctro-
encefalogréficos pero, segin los distintos autores,
8¢ presta distinte relevencia s unos o a otros.

= Tanbién ha de vemerse en cuenta que lo metodologia
éisponidble en cada centro de trabajo (electroencefa-
lografia con técnices de estimulacién, scanner, te-
lezetria, etc.) es distinta y, por tanto, la preci-
sién del diagnéstico varfs en funcién de elle.

= Pinslmente, dentro de lu evolucidn natursl de cada
paciente, es frecueonte que se¢ produzcan multiples
variacionies clinicas y electroencefalogrdfices que
dificultan noteblemente la consecucién de un diag-
ndstico seguro.




4.2.- ASPECTOS TERAPEUTICOS

‘-2-1.' ec 1 d -]

Le distribucién de la utilizacién de \os distintos
anticomiciales es similar, en li{neas muy generales,
a la referida por otros sutores, ccincidiendo todos

en lr utilizacidn preferente y mayoritaria del feno-
barbital y le difenilhidantoina (Hopkins y Scambler,
1977; Guelen y Johannessen, 1977; Goodridge y Shor-
von, 1983b). En cuante a los restentes férmzcos, las
variaciones observadas son zayores y difieren prin-
cipalazente seglin el ailo y el luger en que se reali-
26 ¢l tradajo. Nuestra distritucién os 1my parecida

a 1a referids por Beghi y colaboradores (1982) en
Lombardfia (Italia) si bien en nuestro caso, ls pres-
cripeidn de dcido valproico fue superior s la suys,
ya gue su estudio se realizé con datos de 1977, afle
en que dicho medicamento comenzaba a utilizarse.
Otros sutores ofrecen un elevado porcentaje de uso
de mofobarbital y primidone (Guelen y van der Kleijn,
1978} . medicamentos que en nuestra casufstica apenas
possen relevancia sunque algunog investigadores con-
sideran que ofrecen mayores ventajas que el fencbar-
bital: el primero per la mayor linearidad que presen-
ta su relmcién Jogis-nivel (Eadie, 1962) y el segun-




2% por ser probabtlements més active sue ol
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tacidn, principalmente en el ce=zpo pedidtrico; su
activided, no sélo frente a las ausencins tipicas
eino tazbién frente a les cri~is febriles y a las
epilepsias generalizadas primerias, junto con su
relativamente escesa incidencia de efectos secunda-
rios, hacen q'e su prescripcién haya ido en aumentc;
en nuestre casuistica, que ofrece el porcentaje de
utilizecidn méds alto de todos los estudios consul-
tedos, éste se mantuvo conscante, hsbiéndose produ-
cido el incremento del mimero de prescripciones cou
anterioridad a los afios gque abarcé esta investiga-
cién. A pesar de ssto, los datos de 1984, no inclui-
dos aquf, muestran una elevacién en lees prescripcio-
nes de este Tdrmaco con respectd 2 los cuatr» aflos
estudiados. Ello no implica necesariamente, coms pC=-
dr{ia deducirse interpretando estos recultados de
forma un tento apresurada, que el valproato sédico
se utilice 32 forma extensiva en Eepafia (o, wés ecn~
cretanente, en Andelucia Oriertal) en relacidn a
otres paises, ya que casi todace las publizaciones
consultadas a este respecto eran anteriores a 1230,
no disponiéndose todavie de datos mée modernos refe-
rentes a este tema; por el contrario, adn insistien-
do en la carencia de estuiioe que proporcionen datos

comparativos con otros medicamentos, se observa un

roteble incremento en le propercidn de trabajos pu-

blicados recientemente dedicados de forme menog: é-




fica a la farmecolog{a clfinics del dcido valproico

(Covanis et al., 1982; Henriksen y Joharnnessen, 1382;

Herrarz et al., 1282; Loiseau, 1982).

La disminucién del nimero de f4rmacos administrados
POr paciente,a lo largo de los cuatro afos, coinci-
de con la tendencia actual a prescribir preferente-
mente monoterapias; la escasa utilidsd de las poli-
terapias en gran undmero de enfermos fue destacadn
inicialmente por Shorvon y Reyrolds (1977, 1978,
1979, 1980, 1981), habiendo sido corroborada poste-
rioemente por diversos autores (Beran y Sutton, 1982;
Pischbisher, 1982; Schmidt, 1983 a ¥y b; Zarranz et
al,, 1983; Callaghan et al., 1984)., Puede afirmarse
que esta tendencia ha sido seguida por los médicos
de nuestro medio al observar la disminucién progre-
siva del ndmero de medicamentos prescritos como pri-
mer tratamiento de la enfermedad, que llegd a ser
Zuy cercano a la unidad en 1983, También se hs cons-
tatado la utilidad ce la monitorizacién plasmética
en este sentido, y» qie el nimero de fdrmacos adai-
nistrados fue meno: en la dltima revisién efectuada
respecto a la primera, a pesar de que los enfermos
cue realizaron m4s visitas padec{an epilepsias di-
ficiles de trater,

Paralelamente a la disminucién de¢l nimero de fdrma-




cos, fue c~da vez menor el nimero de especialidades
prescritas, predominando en nuestro estudio aguellas
que conten{an un solo princinio active. La asocia-
cidn de fdrmacos en dosis fijos csnstituye un tema
actual de discusidn (Weintraub, 1380; MacCannell y
Giraud, 1980), opinsndo la mayorf{a de los autores
que sdlo deben utilizarse en situaciones muy espe-
efficas (Shenfield, 1982). Bn nuestro caso, la prin-
cipal asociacién contenida en numerosos preparsdos
con dosis fija (fenobarbital ads difenilhidantoina),
no tuve una gran utilizacidén como tal, siendo uds
comin prescribir ceda principio activo mediante un
preparado distinto, do forma que fuera posible va~
riar la dosificecidédn de uno de sllos sin afectar a
la del otro para, de ese modo, ajustar con mayor
exactitud los niveles plasméticos. Evidentemente,

Una Vvez que varece tndicadé el uso de una biterapia,
coriviena reducir al zfnimo el nimero de comprimidos

0 cdpsulas que debe ingerir el enfermo, lo que, ade-
més de proporcionarle maycr comodidad, influird in-
directamente en un mayor cumplimiento del régimen
serspbutico. 81 la proporcién de los principios nec-
tivos rontenidos en el preparado es adecuada, su ad-
ministracién resultarf ventajosa y apenas se necesi-
tardn modificeciones de la dosificacidn prescrita;
este s el caso del preparado en asociacién mds uti-
lizado en nuestra casufstica, Epanutin con fenobar-




bitona (100 =z de fenitoina y 50 mg de fenoberbital
por cdpsula), que hazlitualmente origina niveles plas-
mdticos aceptables de ambos Ydrmacos, siendo la pres-
¢ripcidn de una dosis adicional de fenitoina el dni-
co reajuste que suele necesitarse cuandoc los niveles
de ésta son insuficientes. Por el contrario, hay pre-
parados que contienen una proporcién inadecuada de
sus componentes (vgr Comital y Comital L que poseen
el Coble de tarbitdiricos que de hidantoinas y siste-
néticamente producen niveles clarasante insuficien-
tes de difenilhidantoina y/o intexicacidn barbitiéri-
ca) y otros que incluyen en su composicién, sdemds
de los anticomiciales, una serie de sustancias (an-
fetamina, clordiazepéxido, GABOB, etc.) que posible-
sente ol aédico no utilisaria si no fuera porque
*gcompafian” & los féraacos antispilépticos en el pro-
ducto comercisl. Afortunadamente, la prescripcidn

de dichos productos en nuestro medio fue peco rele-
vante, con tendencia a desaparecer progresivazente;
ello se debié fundamentzlmente a la presidn ejersi-
da por nuestro Servicio, al poner de manifiesto los
problesas terapéuticos que plantean, siendo sctual-
mente raro encontror una prescripcién de estos es-
pvcialidades realizada por alguno de los =édicos

que habitualzente solicita la deterninacién plasmé-
tica y, si ello ocurre, se trata de enfermos que,
tras un perfodo de tratamiento en asbulatorio, son




remitidos a nuestro hospital, donde normalments se
solicita una determinacién antes de reajustar la te-
rapia existente.

Ls utilizacién de los distintos anticomiciales en
monoterapia, biterapia y politerapia no fae unifore
B8 rars todos ellos. Los medicamentos que se adminis-
tracon como btiterapias de forma mayoritaria fueron

¢l fenobarbital y la difenilhidantoina, traténdose
en la gran mayoris de los casos de la asociacién en-
tre ambos férmacos; dicha asociacién constituye una
tendencia tradicional en todos 105 paises, basada
tanto en ¢l hecho de ser los dos primeros anticomi-
cixles descubiertos como en la hipétesis de que pue-
da existir un sinergiomo farmacodindmico entre ambos,
8i bien $ote nunca se ha llegado a demostrar; ambos
factores explican la mencionads tendencia, um tanto
rutinaria, & continuar manteniendo este tipo de tra-
taziento. No odstante, también la etosuximida tendid
& sdainistrarse asociada s otros antiepilépticos en
una proporcién sustancial, probablemente debido a la
cupacidad que s¢ le atribuye de favorecer la apari-
cién de crisis generalizadas, por lo que susle acon-
sejars¢ asociarla a un anticomicia) de amplio espec-
tro.

Considerando el patrén de prescripeidn individual




de los medicamentos mds comunmente utilizados (feno-
barbital, difenilhidantoina, carbamazepina, dcido
valproico y clonazepam), pudieron observarse distin-
tas modificaciones en relecién al tiempo. El incre-
mento observedo en el porcentaje de monoterapias con
fenobarbital fue debido en gran parte a su utiliza-
¢ién comc uno de los férmacos de eleccién en la in-
fancia, tantc en lo que respecta a las crisis febri-
les como a las epilepsias genuinas. Por el contrario,
la forma de prescripeién de la fenitoina no varid
sustancialmente por ser un fdrmaco que e adaministra
preferentemente a los adultos; muchos de ellos vie-
nen, desde hace aflos, tomando un tratamiento compues-
to por dos o més medicementos acociados Y, especinl-
sente cuando el enfermo se encuentrs controlado, pue-
de considerarse arriesgsdo el intento de pasir a8 una
monoterspia por temor a originar una descompensacién
de la enfermedad. No obstante, también para este fhr-
maco puede apreciarsa un moderado incremenio en el
poreoatido de monoterapiss, 10 que probsblemente sea
debido a aquellos tratamientos que se inetauran por
primers ves en las epilepsias del adulto. La forma
de prescripcién de la carbamazepina también mejord
ostensiblemente a lo largo de los cuatro aflos ya que,
de no ser administrada en ningin caso como dnico fér-
saco en 1980, pasé a presentar un porcentaje aprecia-
ble de monoterapias en 1383; el elevado uso de este




medicrmento asociado a otros puede explicarse en
funcién de ser un férraco de introduccién relativa-
mentc reciente (en estos casos es habitual que el
nuevo anticomicial sieapre comienze utilizéndose
asociado a otros en epilepoias gque no han respondi-
do satisfactoriamente a éstos) y por hallarse pre-
ferentemente indicado en las epilepsias parciales
que constituyen el grupo que con mayor frecuencia
requiere politerapia. Bl dcido valproico, al igual
que la carbamazepina, evoluciond de forma favorable
en su patrén de administracidén, si bien ya en 1980
pudo apreciarse un porcentajs relevante de monote-
rapias que, en 1983 superaron a las biterapias y
politerapias; a este respecto, conviene matizar que,
sunque tembidén se trata de un medicazento introduci-
do hace pocos afios, figura entre sus indicaciones
preferentes las susencias tipicas, las crisis fe-
briles y otras epilepsias benignas de la infancia
que facilitan su orescripcidn como fdrmsco dnico.
Las indicaciones precisas del clonazepam (entidades
de muy diffcil trataamiento como el sindrome de Jest
y otras epilepsias asociadas & encefslopatias) pro-
bablemente sean responsables 4e su habitual admi-
nistracién en politerapia y, aunque aumentd ligers-
mente su {ndice de utilizacién en estos cuatro aflos,
fue el dnico férmeco que tendid a prescridirse cala
ve: més en asociacién.




Los fdrmacos que en nuestro protocolo fueron consie-

derados como coadyuvantes de la terapia antiepilép-

tica se prescribieron en J[uy pocas ocasiones, siem-
Pre asociadss a otros anticomiciales Y yendo sn la
éran mayorfa de los casos incluidos dentro de una
especialidad farmacéutica cuyo componente principal
lo constitufa un antiepiléptico de anplio espectro,
hecho que indica que se trata de sustancias conside-
radas poco dtiles, cuya prescripcién tiende a caer
progresivamente an desuso. Un caso sspecial dentro
de este grupo es el de la ACTH, cuya indicscién es-
pecifica son las epilepsias asociadas a encefalopa-
tias, dado que no sélo contribuye s controlar las
convalsiones sino que también, en algunos casos, es
activa sobre el deterioro psicorotor; el hecho de
que solamente se recogieran en nuestrs casufstica
14 prescripciones de esta hormona ee dede a que, al
*dminiatrarla en forma cfclica para evitar efectos
indeseables, hubo muchos enfernos que no la recibfan
on ¢l momento de acudir a nuestro Servicio, aunque
habitualaente formara psrte de su pauta terapéutica.
ls anfotamina, cuyo uso esté indicado para aliviar
la sodacidn en sujetos que requieren grandes dosis
de fdrmacos depresores del SNC y en algunos casos
de excitabilidad paradfjica, ss prescridiéd solamen-
te en cuatro ocasiones como especialidad aparto,
aientras que en las restantes formaba parte del pre-




parado “Bpisindrone® por lo que, en principio, no
puede toncluirse gue se prescribiera com ninguna
de zgtas finslidades de forma sistemdtica,

4.2.2.- Reacciones adversas

Como ya se indicé en el apartado de materisl y méto-
dos, para reslizar el anflisis de las reacciones in-
deseables, fstas se dividieron en tres grupos en fun-
cién de la distinta repercusién que tienen sobre el
enfermo. las reacciones neurolégicas suelen ser gra-
ves ¢ incapacitan 2l paciente para llevar una vida
normal: la sedscién, la scmnolencis, la disartrie,
etc., inciden de una fornma muy negativa en todos los
aspectos del quehacer diario del enfermo y, sunque
éste se encuentre controlado, las molestias que pre-
senta supondrén un importsnte "handicap® pars 4.
Las reacciones psicolégicas, mds frecuentes en nifios,
no ofrecen cardcter de gravedad y no suelen ser do-
sis dependientes, pero pueden resultar francamente
molestas e interferir d¢ modo notable en el aprendi-
zaje y en las relaciones familiares y scecianles, Pi-
nalasente, ¢l resto de efectos encuadrados en el ca-
pitulo "otros® suelen tolerarse con facilidad y,

en general, no revisten gravednd; deben exceptuarse




@ este respecto, les discrasias sangufneas, las he-
patitis y las pancreatitis agudas; no obstente, la
incidencia do lus mismas es Buy escasa, lo que pro-
bablemente haya contribuido a que nNo se presentara
ninguna de e¢llas en nuestre casufstica.

No se encontraron estudios que trataran de forma

exhaustiva el tema de las reacciones advoriss indue

cides por la “>rapia antiepiléptica. En unos, enca-
sinados a dilucidar la capacidad de proluccién de
efectos adversos por los férsacos anticomiciales,

8¢ informaba de éstas de forma cualitstiva, mientras
que en otros se jroporcionaban datos sobre un sélo
férmaco, sin poder obtener resultados generales pro-
cedentes del mismo estudic y, por tanto, realizados
con la misma metodologia. A pesar de esto, en la gren
mayorfa de los casos, se trataba este tems de forma

sargincl, lo quo impidié una comparacién efective
con nuestros resultades,

Es un hecho sobrademente conocido que la incidencia
6o presentacién de reacciones adversas suaenta en
relacién al ndimero de medicamentos prescritos (Cluff,
1980). A este respecto, nuestro estudio corrobora
que la polifermucia ¢s un importante factor de ries-
£9, principalmente en lo que s» refiere a l2s reac-
--nes de tipo neuralégino y psicoldgico; ello oe




debe a la existenciz de interacciones de tipo farma-
codindmico (por ejemplo, la excitabilidad paraddji-
ca es mfs frecuente cuando se asocian fenobarbital

7 clonazepaz que cuando se administra uno sélc de
estos férmacos), as{ como a interszcciones de carde-
ter farmacocinético, siendo uns de los casos zds co-
nocidos la impregnacidn barbitdrica subsecuente a la
elevacidén de los niveles plasméticos do fenoberbitsl
cuando éste se asccia al dcido velproico. El hecho
de que las reacciones encuadradas en el grupo "otras"
no aumentara de fcraa tan noteble al asociar varios
antiepilépticos se debe fundamentalmente a que en
este caso las interacciones de tipo farmacodindmico
carecen d¢ relevancia pues, sl tratarse por la gene-
ral de efectos caracterfsticos de cada f4rmaco, no
se potencian cuando se adminiatran varios sisultd-
neansnte,

La importancia de las interacciones de tipo farmeaco-
cinético se puso de menifiesto en nuestro estudio

puesto que, al vslorar el itea correspordiente a in-
teracciones,sélo se tuvicron en cuenti los datos re-
lativos a las concentraziones plas~dticas de los me-
dicamentos. A posur de que grz. parte de las interac-
ciones detectadas conllevaron un descenso de los ni-
voles plasaméticos de loa férmecos afectados, pudo

observarse una mayor incidencia de presentacién de




reacciones adversas cuando la intersccidn fue cata-
logada de sospechosa 9 evidente; no es improtable que
esto fuera debido a jue auzentara la distribucién ti-
sular del anticomicial afectado, lo gue potenciaria
la presentacién de efectos téxicos no relacionados
con la concentracidén plasmética detectada, caso que
s ha sido demostrado en varias publicaciones en lo
que respecta a la interacnidn ejercida por el dcido
valproico sodre la fenitoina (Priel et al., 1979;
Prigo ot el., 1979).

La mayor incidencia da presentacién de efectos in-
deseables detectade conforme sumentd el ndmero de

visitas se explice por el hechc de ser tembién supe-

rior el nidmero de férmacos admiaistrados a los enfer-
mos diffciles de controlar, que son squellos que nds

doterminaciones plasmdticas requirieron.

En relacidr con las conclusiones farmacolégicas, co-
m0 es 16gico, se halléd una mayor proporcién de resc-
ciones adversas cuando los niveles plasmdticos eran

téxicos; su incidencia fue més baja de 1o que cabria
esperar, lo que probablemente fuera debido a aquellos
casos en lcs que el nivel plasmético apenas sobrepa-
sa ligerazente el l{mite superior del rango terapéu-
tico establecido, al fendmeno de tolerancia desarro-

llado por algunos enfermos y a la baje incidencia de




efectos indeseables gue algunos fArnmacos presentan
aun cuando se administren en dosis elevadas como es
el caso de la etosuximida., Aunque ha 3e tenerse en
cuenta gue 19s niveles pl-s=4ticos irregulares, en
gran nimero de casos, eran deridos a la assciaciédn
de un férmaco en concentrsciones terapéuticas y otrc
en concentraciones sub‘erspéuticas, la incidencia

de presentacidn de reacciones adversas fue notable-
mente superior a la detectada con niveles plagmdti-
cos terapéuticos; ello viene a confirmar la impor-
tancia de las interacciones en las politerapias y

sl hecho, mencionado anteriormente, dc cue pueden
producirse efectos téxicos por sobredosificacién
aparente en presencia de concentraciones plasmiticas
bajas. Bl porcentaje de efectcs indeseables observa-
do con niveles plasmdticos ausentes no tiene una ex-
plicacién clara. Podr{a, en principio, achucarse a
un efecto placebo negativo, descrito tembién por
otros autores, aungue el rorcentzje referido cor
ellos es also =4s elevado, oscilando desde un 8 a
un 58% de los enfermos (Wolf y Pinsky, 1954; Beecher,
1955; Cattaneo et al., 1970); sin embargo, dado que
en nuestro ¢aso los prcientes no ingerfan ninnin me-

dicazento o su inresta er» 1o suficientemente errd-

tica como pars no detectarse au presencia en el pias-

ma, no puede atribuirse a este mecanismd; puesto que

gse trataba de individuos que afiruab-.n reiiersdamen-




te tomur con resularidad el tratamientc, parece mids
btien un meconismo de defensa del enfermo vara justi-
ficar el abandono. Con los niveles plasmiticos sub-
terapéuticos el porcentaje de rresentacidén de reac-
ciones adversas fue ligeramente mds elevado que en

el caso anterior, debiend» tenerse en cuenta, ademds
del citado ofectq placebo negativo, las reacciones

de hipersensibilidad y la presencia de efectos adver-
80s nula o escasazente relacionsdos con la concentra-
cién plasmdtica, como pueden ser la hiperplasia gin-
gival o el hirsutismo. El hecho de gque el efecto pla-
cebo negativo fuera tan poco relevesnte en nuestra
casuistica creemos que se debte principalmente a dos
razones: por una varte, los enfermos asistidos en
ecte Servicio suelen estar muy motivados y, por tan-

to restan importancia a ligeras manifestacicnes in-

deseables con las cuales estdn acostumbrados a con-

vivir y, por otro lzdo, a gue la técnica de registro
de reacciones adversas es realizada medianfe anamne-
8is y nc por medio de cuestionarios que, como ya han
puesto de manifiesto otros autores (Herranz et zl.,
1982), pueden llegar a duplicar la incidencia de

efectos adversos detectados.

Aunque se requerirdn en el futuro controles =ainucio-
s0s aque permitsan delimitar la incidencia de reaccio-

nes adversas de la carbamazepina y del 4cido valproi-




co por ser los fdrmacos de introducci’n més recien-
te, en nuestro trabajo ambos mestrcron una toxicidad
sustancialmente inferior a la de la fenitoina y el

fenobarbital., La carbamezerina exhidid el porcenta-

Je mds bajo de reacciones adversas entre los antico-
miciales estudiados., Los efectos indeseables oresen-
tados no guardaron relacidn con los niveles plasaé-
ticos detectados, pero el pequefio nimers de enfermos

que tomaban este firmaco en maonoterapia (59 casos)

Junto con el eszcaso porcentaje de los rismos que ob-

tuvieron concentraciones téxicas (5 casos) confieren

escasa significatividad a este hallazge.

La toxicidad del 4cido valoproico ha sido tema de nu-
merosas publicaciones debido sobre todo a los casos
de hepatitis y pancreatitis téxica; las hepatitis
fulsinantes se presentan en una proporcifn extremas-
demente baja de pacientes, habiendose recogido en
tods 1= literatura,hasta merzo de 1381, 4} casos de
suerte por hepatopatia (Jeavons, 1982) aque se han
relacionado, casi siempre, con nifios que padecfan
una epilepsia aevera, asociada s retraso mental y

a daflos cerebrales estructurales, y que se encontra-
tan en tratamiento con una politerapia (Lancet, 1980).
Otro factor que contrituyd a limitar el uso de este
f4rmaco fue la elevada incidencia de alteraciones

gastrointestinales, cifrada aproximadamente en un




16% para los adultos y un 22% perz los nifios (FPita

Calandre, 1981); ahora bien, éstas pod{an ainimizar-

se al administrar la medic:cién después de las comi-
das en dosis repsrtidas y han disminuido sustencial-
mente desde gue se intradujeron los comprimidos con
recubrimiento entérico. En nuestro estudio el 4cido
valproice presentd el menor f{ndice de reacciones de
tipo neurolégico y otros efectos adversos detectados,
'clracteriatiéos de esta sustzncia, carecieron gene-
ralments de repercusiones clinicas releventes; las
alteraciones de conducta y la excitabilidad psradé-
Jica se presentaron Unicasente en un 6% de los enfer-
mos tratados con monoterapia y, en los casos leves,
llegaron a ser interpretadas positivamente por par-
te de los familiares, principalmente en enfermos tra-
teados previamente con depresores del SNC. Hasta aho-
ra la relacidn con los niveles pl=smdticos no se ha
llegado a delimitar con precisién, Herranz y colabo-
radores (1982) ousieron de asnifiesto una mayor in-
cidencia de efectos adversos con dosis elevadas, pe-
ro ao lograron establecer la relacidn con los nive-
les plasméticos; Rawlins (1983) indicéd que, midien-
do la concentracién media de los niveles plasmfticos
a lo largo del 4f{a, pod{a observarse un aumer.to de
la incidoncia de efoctos indeseables con concentra-
ciones superiores a 30 ug/ml; en nuesira investigza-
cidn, en la que dursnte los dos dltimos afios se lle-




varon a ¢2bo como minimo dos extracciones por enfer-
20, pudo observarse una relacidén tien definida, pre-
senténdose la mayorfa de los efectos téxicos relevan-
tes por encima de 100 ug/ml. A pesar de esto, ain
continia siendo un problema imvortante la correcta
definicidn de una metodologia que permita valorar
adecuadamente la influencia de los niveies plesmdti-
coe de este fdrmaco, tanto sobre su actividad tera-
péutica como sobre la incidencia de presentacidn de
reacciones adversas.

La difeniltidantoina mostréd un {ndice elevado de

efectos indaseadbles que produjeron serias repercusio-
nes sobre el enfermo, lo gue contribuye en gran par-
te a justificar el descenso de su prescripcién a ex-

pensas del aumento en la de carbamazepina. Con el

uso de la feaitoina la somnolencia fue menos ‘recuen-
te que cor el fenobarbital pero, en cambio, hubo un
nﬁyor porcentaje de reacciones neurolégicas debido

a que menifestaciones tales como el nistagmus, el
temblar y la ataxia son efectos tipicos de esta sus-
tancia. La relacién entre efectos adversos y niveles
tlasmdticos fue muy notoria, aumentando la inciden-
cia de los primeros hasta un 70% en los enfermos con
niveles téxicos; este hecho, junto can su capacidad
de seguir una cinética no linear que dificulta nota-

tlemente su dosificacién, explica el elevado porcen-




taje de concentraciones subterapéuticas originadac
por la prescripcién de dosis bajas del medicamento,

dato detectado tanto por nosotros como por ot108 au-

tores (Guelen y van der Kleijn, 1978),

El fenobarbital tambiérn irdujo un elevado porcenta-
Je de reacciones adversas de tipo neuroldgico, sien-
do a su ves el que ofrecid la frecuencia més alta

de manifesteociones de tipo psicolégico; este hecho
sxplica la tendencia actual, principalmente en el
campo pedidtrico, a buscar una alternativa a su uso

a través de la utilizucién del #dcido valproico para
el tratamiento de las crisis febrilies y de las epi-
lepeias dc¢ la infancia (Wallace y Samith, 1980). Ri-
gunos autores han cifrado el limite superior del ran-
go terapéutico del femobarbital em 40 ug/ml aducien-
do que entre 30 y 40 ug/ml la incidencia de efectos
adversos era oocnsa;‘nutstrOU resulteados ofrecen un
porcentaje de un 404 de enfermos que padecieron efec-
tos indeseables con niveles superiores a 30 ug/ml
que, aunque no tan elevado como el de la fenitoina,
resulta lo suficientemente llamativo como para con-
siderar que no debe sobrepasarse dicho limite, a no
ser en casus muy concretos en los gue ¢l paciente
tolere bien el medicaments y requiera concentracio-

nes de este calibre para hallarse controlado.




4.2.3.- Cumplim.ento

La importancia del grado de cumplimienty de la tera-

pia prescrita en el marco de la monitorizacidn plas-
zftica de fdrmacos antiepilépticos tiene una doble
vertiente. En primer lugar, debe resaltarse gue la
comprobacién del cumplimiento es una de las indica-
ciones primordiales de la monitorizacién plasmética,
hecho aceptado por unanimidad por todos los inverti-
gadores, ya que vsiu técnica permite evaluar de for-
ma correcta si el enfermo toma 0 no la medicacifn.
En segundo luger, invirtiendo los térainos, siempre
es importante que el enfermo definz su adherencia al
réginen terapéutico para, de esa forma, valerar co-
rrectanmente el resultado de la destermineciédn farma-
colégica; a este respecto, es frecuente encontrar que,
para una dosis correcta e incluso elovada de un de-
terminado antiepiléptico, el nivel plasmético sea ba-
Jo, sin que por ello podamos obtener la certeza de
que el enferme ingiera erréticamente su medicacidn,
ya que diversos problemas de tipo farmecocinético
(déficit de absorcidn, capacidad metabdlica elevada,
interacciones, etc.) pueden ser los resoonsables de
la disminucidn de los niveles. Para evaluar correc-
tamente estos casos, conviene insistir en delimitar,
mediante la anamnesis, el nivel de colatoracién del

enferno para poder tomar, dependiendo de cual sea la




causa, las medidas teravéuticas oportunas; en este
sentido, el papel del farmacélogo clinico puede ser
izportante, ya que, como ha sido puesto de manifies-
to por diversos autores (Peterson et al., 1982), el
enfermo a menudo es reacio a confesar ante su médico
las irregularidades cometidas en la ingesta del tra-
taniento, mostrando mds facilided para hacerlo ante
un nédico ajeno, que 2demés comprobard mediante el
andlisis la veracidad de su pal-bra.

El grado de cumplimiento de ls vaut: prescrita refe-
rido por auestros enfermos es Lastarite elevado en

comparacién con los datos resefiados por la mayoria
de los autores (Sackett, 1980; Swinyard, 1980). Va-

rios motivos, a nuestro entender, justifican este
dato, Antes de hacerse ¢l andlisis, el enfermo pasa
por dos porlénas que le interrogan sobre si toma o
no la medicacién con regularidad: su xzédico y el meé-
dicy de Parmscoloz{a Cli{nice; de esta forma, se que=-
da ya deacartrdo un porcentaje de enfermos que, ante
wno u otro médico, han reconocido no haber tomado

¢l tratamiento o haberlo hecho de forma irregular;
dado que en este c»20 no se lleva a cabo la determi-
nacién plaszdtica, este factor contribuye de forma
manifiesta a que detectaramos un buen {ndice de cola-
boracién, Tambidén h» de hacerse mencidn -siendo de

hecho uno de los factores mds importantes- a que la




motivacién que poseen estos enfernos es grunde debi-
do 2 la gravedad de 1la sintomatologzia epiléptica y

al control que sotre ellos se realiza.

En lineas gencrales los factores aque determinan que
¢l enfermo cumpla correctazente con su tratamiento
son muy variados; éstos han sido descritos en gene-
ral por Solomon (1980) y, refiriendos? especi{ficamen-
te a la terapia antiepilép> ca, por Feterson y cola-
borsdores (1982). En nuestro estudic, la influencia
de las distintas variables ha sido ruy difusa y dni-
camente ze han encontrado tendencias que 20 aicanza-
ron significatividad vor s{ mismas, pero que al pre-
santarse conjuntemente cn un irdividuo pudieran ine
fluir de forma relevante.

El que hubiera una relacién significativa entre el
nivel de colaboracidn y el niuero de visitas se ex-
plica en base a dos hechos: por una parte, el pacien-
te es consciente del esfuerzo que se estd realizan-
do para conseguir una terspia eficaz y por otra, al
tratarse de enfermos peor controlados, tienen mayor
conciencia de su enfermedad y de 1= ayuda gue les
puede prestar el tratamiento farmacolégico.

El tiempo de durscién de la terapia ¢o los pacientes

que refirieron mal cumplimiento fue nds elevado que




el de los que cumplfan correctamente con su trata-
miento, lo que estd de acuerdo con los datos referi-
dos por Sackett (1980). A pesar de ello, esta dife-
rencia dnicazente puede tomorse como una informacién
de tipo orientativo ya que, aunjue alcenzé signifi-
catividad estad{stice, la dispersidn de los datos
fue excesivemente elevada en ambos grupns, lo que
resta interés ~1fnico al hellazgo.

El hecho de que no se detectara relacién alguna en-
tre el cumvlimiento y el mimerc d: especialilades
prescritas puede explicarse en base a que, probable-
mente més que «' mimero de éstas, influys el nimero
de nomprimidos o cédosulas gue debe tomar el enfermo
cads dfa, dato mds representativo de la complejidad
de la terapia y que, al no estar contemplado en el
impreso utilizado, no se pudo valorear.

El grado de conciencia de la enfermedad y/o la sin-
tomatolog{a cli{nica presentada por sl enfermo, facto-
res que ya han sido reseilados por otros autores, pa-
recen jugar un papel relevante en la caracterizacién
del nivel de colaboracidn, yn ague éste tendis a ser
peor conforme las crisis eran mds esporddicas; no
obstante, la excepcidén que a este respecto presenta-

ron los enfermos con crisis diarias acu;ulattvan ]

irregulares, apunta en el sentido de que el cumpli-




miento del paciente tiende 2 deczer al otservar la

falta de efectivid~-d Zel tratamiento prescrito.




4.3.- DATOS SOBRE LAS CONCENTRACIONZS PLASMATICAS

Al observar la evolucidn que siguieron l=s conclusio-
nes farmacoldgzicas entre 1580 y 1983 pudo detectar-
se un incremento notable de los niveles plasméticos
terapéuticos junto con un ligero aumento de ios té-

xicos, a expensas de la disminucidén de irregulares

y subterapéuticos. lLégicemente, al disponer de la
técnica de monitorizacién plasmética de los férmacos,

éstos se pueden reajustar con mayor exactitud, ele-

vdndose el porcentaje de niveles terapéuticos y téxi-
cos, siendo estos dltimos fdciles de revertir al rea-
lizar una nueva determinacién, Tamtién dedbe tenerse
en cuenta que al disminuir el ndmero medic de férma-
cos prescritos se facilita la obtencién de niveles
piasméticos terapéuticos, pudiendo otservarse cier-
to paralelismo entre la disminucidn progresiva del
nidmero de férmacos prescritos a lo larzn de los afios
estudiados y la mayor incidencia de niveles adecua-
dos. La importancia de estos dos factores (disponi-
bilidad de la monitorizacién plasmética de los fér-
macos y disminucién del nimero de medicamentos aimi-
nistrados) se puso de nuevo de manifiesto cuando se¢
evalué la relacifn entre el nimero de visitas reali-
zadas y las conclusiones farmacolégicas; la disminu-

cién de los niveles subterapéuticos y el aunento de




los terapéuticos e irregulares resalt= el hecho de
que, aunque l= monitorizacidn ofrece una ayuda ines-
timable pera la correcta dosificacién de los medica-
zentos, el uso de una voliteracia dificulta notable-
mente la obtencidén de niveles terapéuticoa, hecho
que también se evidencid al analizar la tabla XXX

en la que se relacionaba el nimerc de firmacos admi-

nistrados con 1os nivelas plasmédticos obtenidos.

El fenobarbital fue el fdrmaco jue obtuvo laz mayor
proporcién de niveles terapbuticos y tdxicos. Bl dni-
¢o0 cambioc manifiesto observado a lo largo de los afios
fue el incremento de los niveles téxicos a expensas
de los su:bterapéuticos. Teniendo en cuenta aque los
nivels: de este férmaco fueron superiores en asocia-
cién que en moncterapia, en tanto gue la dosis pres-
erita fue nés baj2 en los grupos de biterapia y poli-
terapia, casbe concluir que el factor responsable del
mencionado aumento serfa la existencia de internc-
ciones erntre fdrsacos articomiciales, conclusién co-
rrohorada por el hecho de que la relacién nivel/dosis
de fenobarbital se incrementara ¢n relacién al ndme-
ro de fdrmacos asociados. A este respecto, una de

las interaccliones descritas de mayor importancia la

constituye el aumento del nivel plasmdtico de fenc-
barbital en presencia de 4cido valproico, intersccién
que ha sido atribtuida a una inhibicidn de la diotrans-




formocién del barbitdrico por parte del wvalproato

¥ que puede llegar a p»rovocar serios cuadros de in-
toxicacidn (Patel et al., 1380; Kapetanovic et al.,
1981). En lo gue respecta a la carbanszepina, no pa=-
rece que ésta afecte en forma alguna a la cinética
del fenobortital (Zadie et z21., 1977). Los datos
existentes en relacidn a la difenilhidantoina son
poco concluyentes, ya que, pOr una perte, este fédr-
maco compite por las mismaes vias metabdlicas que el
fenobarbital, lo gue conduciria a un increaento de
108 niveles plasmiticos de este Yltimo, pero, por
otra parte, la fenitoina, aungue con menor intensi-
dad que el fenobarbital, posee también capzcidad in-
ductora enzimdtica, lo que puede condicionar gue la
interaccién anteriormente mencionada no se detecte
en numerosos casos y gque los resultados obtenidos
por distintes investigadores a este respecto sean
suy variados (Lazbie et el., 1376; Eadie, 19763
Loiseau et al., 1980; Kutt y Paris-Kut¢, 1982). Por
lo tanto, parece probable que la elevacidn de la re-
lacién nivel/dosis del fenobtarbital en politerapia,
detectada en este estudio, fuera originada zayorita-

riamente por los casos de combinnacién 4cido wvalproi-

co-fenobarbital y, posiblemente, influyeran parcial=-

mente algunos casos de asaciacidn fenitoina-fenotar-
bital. Aungue no han sido investigadas otras asocia-

ciones (como podrian ser la combinacién con la eto-




suximida o el clonszepam) parece poco probzble gue
éstas influyeran de forma manifiesta en nuestros re-

sultados dada la esczsa proporcidn de las mismas.

El uso de la difenilhidantoina se acompefi§ de un vor-
centaje notatlemente elevado de concentraciones in-
feriores a 10 ug/ml, sin que el transcurso de los
&f'0s incidiera de forma positiva en 12 obtencidn de
niveles terapéuticos. Al contrario de lo que sucedid
con el fencbarbital, lcs niveles terapéuticos fueron
aln menores cuando la difenilbidantoina se hallaba
asociada a otros fdrmacos antiepilépticos. Se ha des-
erito con frecuencia en la literatura el descengo de
los niveles plas=zéticos de la fenitoina al prescri-
birla conjuntamente con #&cido valproico (Craacr y
Mattson, 1979; Richens, 1980; Perucca et al., 1980),

observdndose que ello se acbe a un incremento de la

fraccidn libre de aquella, que condiciona un aumento
tanto de su distribucidn tisular como de su ritmo

de elirinacién; no obstante, también sc ha comproba-
do que dicha interaccién suele ser transitoria, re-
tornundo las concentraciones plasadticas a su valor
inicial pasadas unas semcnas (Mattson, 1982) pox lv
que idinicamente en la fase inicial de Ia biteraria

podr{a detectarse la disminuzidn en la relacién ni-
vel/dosis. También han ohservado alsuncos autores un

descenso en los niveles séricos de 1la difenilhidan-




toina asociada a fenobarbital, descenso atribuido

a la intensa capacidad inductora del metatolismo pro-
pia de este dltino; nc obstante, se trata de una in-
teraccién poco constante gue dnicamente liega a ser
detectada en un escaso porcentaje de individuos, lo
aue ponen de manifies%to los distintos estudios pubdli-
cados al respecto (Kutt et al., 1269; Kutt, 1982),
*gualmente, el efecto de la cartamazepina sobre la
concentracién plasmitica de la difenilhidantoina,
aunque tiende a reducirla, es poco constante y de
escasa megnitud (Hansen et al., 1971). Nuestros da-
tos conf;rnan todo lo anteriormente expuesto, ya gue
¢l descenso de la relacidn nivel/dosis en politera-
pia fue poco manifiesto y, ﬁnicamenté; alcanzd sigz-
nificatividad estad{stica en los nifios. Por lo tan-
to, cabe concluir que las interacciones con otros
anticomiciales no jugaron un papel relevante en el
descenso de los niveles plzsméticos de difenilhidan-
toina detectsto cuando el firmaco se prescrivid en
asociacidn, S{ fue, vor el contrario, muy manifies-
ta la importancia de la dosificacién (tabla IXa) que
fue sustancialmente mds baja en las politerapias.
Puesto que la fenitoina, como ya se ha recordado en
otras ocasiones, puede sepuir una cinética de orden
0, adn prescrita en dosis terapéuticas, y la asocia-

cidn simultdnea de varios antiepilépticos influye

muy frecuentemente de forma negativa tanto en la re-




lacidn dosis-nivel como en el estado clinico del en-
fermo, resulta perfectanente explicable la tendencia
del 2édico a preseribir dosis m4s bajas de difenil-
hidantoina en politerapia que en monoterapia, factor
gl que ha de hacerse respor.sable casi en su totali-
dad de la acentuada insuficiencia de niveles de este
fdrmaco cuando se administrd asociado a otros anti-

comiciales.

Las distribuciones de las concentraciones plasmédti-
cas de carbamazepina y de 4cido valproico mostraron
un comportamientc muy similar. En lo que respecta

a la primera, pudo observarse un aumento de la pro-
porcién de niveles plﬁsméticos terapbuticos a lo lar-
go de los afios, realizada principalmente a expensas
de una disminucién de los niveles téxicos, llegando
a producirse una estabilizacidén en el patrén de la
distriducidn de los ailos 1982 y 1281, Los niveles

plasm4%icos de cartamazerina disminuyeron de farma

muy manifiesta cuando se asociaron otros fdrmacos

nntinpiloﬁticoa. Segin los datos recogidos en la li-
teratura, el metabolismo de la carlamazepina e¢s es-
timulado por el fenobarbital y la difenilhidantoina
(Rane et al., 1976; Battino et al., 1380) encontrin-
dose cifras =4s elevadas de su metabolito el 10,11-
epdxido. La interaccién existente entre el #dcido

valproico y la carbamazepina es diffcil de valorar,




ya que, mientras en unos estudios se ra puesto de ma=-
nifiesto gue el £cido valproico puede provegar un
aumento de los niveles de carbamazepina (Jeavons y
Clark, 1374), en otros se ha destacado un auzento

del 10,11-epdxido (Gugler y von Unruh, 1380). Ademds
de esto, también se ha invocado la posibilidad de

que el desplazamiento de la unién de la cartanazepi-
nz a las protefnas plasmdticas inducido por el vale-
proato pueda ser un faclor responsable de dicha in-
terac2idn (Mattson et al., 1982), perc estos datos,

obtenidos in vitro, nn parecen teher una gran rele-

vancia clfnica ya que anteriormente Pisani y cola-
toradores (1981b), en un estudio realizado en enfermos
epiléoticos, destacaron que el 4cido valproico no
produc{a el citado desplazamiento. lLos resultados de
nucstro trabtajo no permiten obtener una idea clara
de los factures que puedan afectar al descenso de
las cifras de carbamazepina: la disminucién de 1la
dosis diaria prescrita parece influir de for=a rele-
vante, pero no se ha hallado una explicscidn satis-
factoria al ligero aumento detectado de la relacién
nivel/dosis (significativo sélo en el grupo de adul-
tos), cuando la cartamazepina se administré en fore

na de voliterapia.

EZn lo que respnecta al 4cido valproico, la disminu-

¢ién shservada de los niveles plasmiticos terapéuti-




cos se llevf a cabo 2 expensas de un 2umento de los
téxicos, Cono sucedid con la difenilkidantnina y la
carbamazepina, las concentraciones de valproato dis-
minuyeron de forma notoria al administrarlo an poli-
terapia. 3n este caso dicha disminucidn se debe atri-
buir exclusivamente a la existencia de interacciones,
ya que el ausento de concentraciones cutterarcéuticas
no se encontraba condicionado por una disminucidn en
la dosificacién prescrita., Este dcscenso de las con-
centraciones plasméticas de #£cido valproico en pre-
sencia de otros antiepilépticos ha sido puesto de ma-
nifiesto por otros autores (Johannessen y Henriksen,
1980; Reunansn et al., 1980; Hoffman et al., 1981;
Sackellares et al., 1981; Covanis et al,, 1982), de-

tiendo resaltarse que, como también se desprende de

nuestros datos, es saficiente que exista un sélo fér-
maco asociado independientemente de cual sea el mis-
mo. Rlle explicar{a asimisro el que, a pesar de ob-

tenerse en el trascurso de los aflos niveles nds ele-
vados debido al incremento progresivo de las monote-
rapiag, se mantuviera constan*e el porcentaje de “on-

centraciones subterapéuticas.

las diferencias observadas nara todos los férmacos
en la relacidn uivel/dosis, cuando se compararon los
d0g grunos de edad, confirman el distinto patrén de

eliminaciédn deo los mismos en funcidn de la edad del




sujeto, Curiosacente, como se refirié anteriormente,
est2 tema no se resalta lo suficiente en la litera-
tura, ya que son pocos los autores que indican la

necesidad de administrar dosis mayores por kilogra-

ma de pesv en los nifos y, menos adn, los que esta-

blecen las pautas de dosificacidn en relacidh. no
86lo a la edad, sino a los fdrmacos administrados
concomitantemente, factor que, como ha podido obser-
varse, influye notablemente a este respecto.




4.4.- VALORACION CLINICA

Bl prondéstico de la epilepsis es uno de los pardme-
tros peor definidoe de esta enfermedad. Este depen-
de de una serie de variatles entre las que cabe des-
tacar la stiolugfa, el tipo de crisis, la duracién
de la enfermedad, la historia familiar, las causas
desencadenantes y otros muches factores como, por
¢jemplo, la sctitud del paciente y del medio en que
vive respecto a 1a enfermedad que, si hien pueden
parecer mfs sutiles, condicionan su correcta inser-
¢ién en el entormo familiar y social. Todos estos
motivos han dado lugar a que en la actualidad no se
considere a las epilepsia como una entidad clfnica
uniteris sino que se habdle de epilepsias en plural.

En 10 que respecta al tipo de epilepsia, las ausen-
cias t{picas son consilder=das las de mejor prondsti-
€0, pues en muchos casos las crisis tienden a drsa-
parecer al aumentar la edad del paciente; por el con-
trario, poseen mal prondstico las epilepsiss parcia-
les (especinlmente las de sintomatologia compleja) y,

sotre todo, las que cominmente se asocian a una er-

cefalopat{a, va ques suelen responder mal sl tratamien~
to y sélo pueden conseguirse remisiones parciales
tras las que ¢  enfermo vuelve a presentar de nuevo




las crisis con su frecuencia e intensidad habitual,

Por ctra parte, resulta suy dificil valorar la inci-
dencia real de curacién espontdnea de la epilepsia,
ya que la mayoria de los enfermos gue obtienen una
remisién total de las crisis que persiste tras aban-
donar el tratamiento, no acuden al médico nuevamen-
te; es probable, por tanto, qus el porcentaje de cu-
raciones sea superior al que ruede detectarse a tra-
vés de servicios de documentacién hospitalaria, lo
‘que indicarf{a que el prondstico de muchos tipos ds
spilepsia seris mejor de lo que habitualmente se con-
sidera (Juul-Jensen y Poldspang, 1983).

Los datos de distintos autores son escasamente com-
jarables por ia dificultad que conlleva la valoracién
del grado de control, que sl ser un pardmetro de ca-
racter cualitativo,obliga s adoptar criterios de evo-
lucidn muy diversos. También dificulta esta compara-
eién la distinta incidencia de enfermos gque, cOmo ya
se ha citado, abandonan la asistencie regular, pore-
centaje variable segin el tipo de podlacién y el lu-
gar en que se llevs a cabo el estudio.

En nuestra casufstica las epilepsias que obtuvieron
mejores resultados clinicos fueron las generaliza-

das, datos que concuerdan con los referidos por Gas~-




taut y Broughton (1?7!3. en especial aquellas perte-

necientes al gruno "otras generalizadas™ (ausencias,
akinéticas y aténicas de larga duracién). Las epilep-
sias perciales alcesnzaron un grado de control inter-
medio y, al subdividirlas, el mejor prondstico lo
presentaron las elementales y las secundariaments
generalizadas, mientras que, éolp tanbién refieren
otros autores (Pazzaglia et al., 1982; Juul-Jensen

y Poldepang, 1983), las parciales complejas y las
que 8610 experimentaban una generalizacién secunda-
ria ocasional fueron las més diffciles de controlar.
Las epilepsias mixtas e inclasificables y las que ha-
bitualmente se asocian a encefalopatfia (drop attacke,
micclonias masivas, espasmos de flexidr, etc.,) fue-
ron las que alcanzaron peor grado de control. En
liness generales, el {ndice nimero de visitzs/enfer-
mo distribuido en funcién de la clasificacidén diag-
néstica (tabla VI) guardé un paralelismo bastante
acentuado con el grado de control conseguido para
cada tipo de epilepsia, lo que no hace sino corrobo-
rar el necho de que los epilépticos que mds veces
acuden a realisar revisiones en nuestro Servicio eson
aquellos diffciles de controlar y que necesitan di-
versos reajuntes terapéuticos para lograr mayores

beneficios,

La importancia de la monitorizacidn plasmética pare-




ce manifiesta al comprobar que el grado de conirol
observado en la dltima visita realizada fue =muy su-
perior al de 12 primera; en l» dltima determinacién
aproximadamzente el 50% de los pacientes se mantenfan
contrclados totalzente, mientras que dnicamente cer-
ca del 15% permanecf{an est-cionarios o empeoraron

en relacidn a la situacién clfnica inicial (figura
31). El hecho de que el mayor grado de control se
obtuviera entre la segunda y la tercera visita tie-
ne a nuestro enteder la siguiente explicacién: los
enfermos que controlan satisfactoriamentes su enfer-
medad no necesitan realizar, por lo general, més de
3 § 4 determinaciones en un parfodo de 4 afios, por
1o que los que acuden mds veces suelen ser aquellos

con epilepsias diffciles de tratar.

Relacionando las conclusiones clinicas obtenidas con
cada uno de los antiepilépticos adainistrados en mo-
noterapia, el mayor grade de control pudo observer-

se en los enfermos que fueron tratados con fenobar-
bital y dcido velproico; el clonasepam y le fenitoi-
na obtuvieron un porcentaje similar de buenas respues-
tas perc con el primero de ellos fue més frecuente
conseguir una mejor{a parcial, mientras que con la
difenilhidantoina se detectd un porcentaje mds ele-

vado de estadns estacionarios; finalmente, la carba-

mazepina fue la sustancia que, utilizada en monote-




rapia, obtuvo los peores resultados clinicos. Aunque
no puede descartarse que existan diferencias en la
actividad intrinsece de estoe fdrmacos, las varia-
ciones ohservadas se explican fundamentalmente en
nuestra opinién en base a cémo y en qué tipos de epi-
lepsia se administran preferentemente. E1 fenobarbi-
tal y el 4cido valproico se utilizan frecuentemente
en niflos y en epilepsias que ofrecen buen pronésti-
co como son los distintos subtipos de crisis genera-
lizades. La difenilhidantoina se ha considerado siea-
pre equipotente con el fenobarbital y, sunque quizé
se debiera evaluar su actividad con zds detenimien-
to, pensamos que la menor eficacia conseguida en
nuestro estudio puede dederse a otros factores; el
afs importante de ellos serfa el uso incorrecto de
este férmaco, que condiciona la existencis de un gran

porcentaje de enfermos 1n£rtdooifie.dpl con niveles
plasafticos subterapéuticos; también influye su uti-
lizneidn preferente en ascultos y oue tiende a utili-

zarse con mayor frecuencia que los barbitiricos en
el tratamiento de las epilepsias parciales. Hatitual-
mente suele asumireo que el clonasepam es un férma-
€0 poco potenta, tendiendo a considerarse cada ves
mds su utilizacidn en politerapia; por ello, en prin-
cipio cabe extrafiarse de que los resultados obteni-
dos con su uso sean tan favorabtles; a este respecto,

debe tenerse en cuenta que en la gran mayorfa de los




casos se asocia a la ACTH, responsable en gran ndme-

ro de ellos de la remisién parcial de 1z sintomato-
logia que preseata el paciente; aungue l2 casufsti-
c2 valor=da aqu{ fueran dnicamente monoterapies, ya
destacamos en un apartado anterior que sélc se cone
sideraron casos de terapia asociada cuando la hormo-
na se estaba adaministrando en el momento de llevar-
se a cabo la determinacién, en tanto que =+ utiliza-
cidn reviste un ca~4cter intermitente encaminado a
sinimizar la incidencia de reacciones adversas, per-
sistiendo su efecto durante las épocas de deprive-
cién. Pinalmente, la carbamszepina es un fdrmaco cu-
ya primordial indicacién la constituyen las epilep-
siss parciazles, on especizl las que presentan sinto-
satologfa complaja; adeasés, hudbitualmente se prescri-
be como sogunda o tercers alternativa em gran niimero
de casos que fueron refractarios al tratamiento con
otros antiepilépticos; ello, junto con el mal pro-
néstico que posee este tipo de crisis, justifice que
los resultados obtenidos con esta sustancia fueran

1¢ca peores de la casuistica.

La relscién observada entre el nimero de férmacos
prescritos y las conclusiones cli{nicas obtenidas re-
sulta diffcil de amalizar. Bn principio cabria in-
terpretarla en el sentido de que con menos f4rmacos
se obtienen mejores rcnﬁltados. pero también podria




arguzentarse que los enfe:mos sejor controlados ne-
cesitan menor nimero da» medicamentos. En nuestra opi-
nidn la relacisdn es rec{proca, pues los enfermos =mal
eontrolados son los que reguieren, o al =menoe a los
que se les administran, mayor nimero 4e :drmscos,
Pero incluso estos enfermos rusden beneficiarse de
una reduccidén de los antiepilépticos prescritos,

As{, en 1979 3horvon ¥ Reynolds consiguieron reducir
8 uno el nimero de anticomiciales en 29 enfernos de
un grupo de 40 epilépticos refractarios al tratamien-
to, llegando a presentar una mejor{a manifiests so-
bre su grado de contral previo 16 de ellos, tras el
reajuste efectuado. Realizando una experiencia simi-
lar con 36 pacientes, Schmidt (1382a) obttuvo resulta-
dos equiparables e incluso dos enfermos alcsnzaron
un control completo de las crisis. Nuestro estudio,
8l no estar encaminade a analizar este problema ds
forma espec{fica, carece de 1u metodoloz{a necesaria
para valorarlo con exactitud, Unicamente, puede ar-

guasentarse que proboblemente muchas politerapias

(en especial las que obtienen niveles plasmédticos

irregulares) sean innecesarias y 2610 un pequefio por-
centaje de enfermos se vea realmente bene”iciado ~on
el uso de una asociacidn medicamentosa; dos hechos
Justificen esta aseveracidn: en primer lugar, el nd-
mero de fdrmacos prescritos en los enfermos que rea-
lizaron mds de una visita dieminuyé de forma signi-




ficativa entre 12 primera y la dltima determinacisn,
2 13 vez que se consiguid un mejor grado de control;
en segundo lugar, tazbién disminuyé el ndimero de fér-
B2C0s prescritos a lo largzo de los afios en los enfer-
®08 que acudfan con sy primer tratamiento, mientras

que no se encontraron en ellos diferercias signi®i-

pattvas en el grado de control alcanzado, También

se pudo demostrar mue con un sélo fdrmaco las reac-
ciones adversas fusr:n menos frecuentes y se obtuvo
Bayor proporcién de niveles plasméticos terapéuticos,
POr 10 que, si bien no se puede llegar a la corelu-
sién de que las monoterapias son sistemiticamente
nds efectivas, s{ a0 posible asegurar- que en un gran
nimero de casos son igualmente eficaces ¥y producen
menor incidencia de 2fectos indeseables.

La relacién existente entre los niveles plasadticos

Yy ¢l grado de control se hizo patente al obgerver

un {n)ive suverior de mejorfa con niveles terapéuti-
€08 o tixicos; de nuevo en cste caso se pusieron de
san’{iesto los inconvenientes del uso de varios fdr-
Bacos asociadcs, ya que con niveles plasmfticos irre-
gulares se obtuvo, incluso, meiur grado de control
que con niveles subterapéuticos,

La metodologfa pars analizar o delimitar el rango
terapéutico de un fdrmaco es compleja ya que exige




un ensayo clfinico bien disefado que, por lo general,

suele ser de dos tipos:

1) Seleccionar un grupo de pacientes al que se comien-
za a tratar con un férmaco en dosis progresiveamente
crecientes, de forma que sus niveles plasméticos pa-
sen por diferentes rangos preestablecidos y se eva-

lde el control obtenido en cada uno de ellos,

2) Tratar a un grupo de pacientes con un medicamen-
to que se reajusta segpin la evolucién clinica, tomen-
do nota de las concentraciones plasméticas necesariass
para alcanzar el control total de la sintomatologia.

En nuestro estudio, obviamente, la dUnica forma de
valoracién posible era la segunda de las resefiadas,
pero la escasa proporcién de enfermos que cumplian
los requisitos mencionados impidié realizarla. Ds

ah{ que no se pudiera llevar a c2bo una investiga-

ceién detallada de la relacién existente entre con-

centracién plasmética detecteda y grado de mejorfa
obtenido. Unicamente pudo analizarse la distridbucidn
de los pacientes sometidos a distintas monoterapias
en funcién del nivel plasmético alcanzade y el gra-
do de control de la enfermedad. A este respecto
destace que un elevado porcentaje de enfermos con

nivolon de fenitoina menores de 10 ug/ml obtuvie-




ron un elevado grado de mejor{a cl{nica; es posible
que el lfmite inferior del rango terapéutico de es-
te fdrmaco sea mds bajo que el que habituslmente se
considera, hipétesis que ya ha sido apuntada por
otros autores (Shorvon et al., 1980; Martinez et
al., 1982), Un elevado porcentaje de enfermos con
concentraciones terapéuti:as de fenobarbital y de
dcido valproico obtuvieron un manifiesto grado de
control, en tanto que un notatle porcentaje de pa-
cientes con niveles adecuados de cartamazepina mejo-
ré 3610 parcialmente; estas conclusiones vienen a
confirmar las que anteriormente se comentabtan res-
pecto al grado de efectividad de los distintos anti-
comiciales,

Desde que se inicié la monitorizacién plasmética de
fhreacos antiepilépticos hen sido muy diversas las
opiniones expresadas sobre la utilidad clinica de
dicha técnica. En este sentido, lLoiseau y colabors-
dores (1980) evaluaron su influencia en 242 pacion-
tes asistidos en régimen ambulatorio durante un pe-
riodo que oscild entre 1 y 5 afics; el 44% de los pa-
cientes que al inicio no estaban controlados mejora-
ron su situacidn de forma sustancial, lo que fue
atridbuido a la ayuda prestada por la técnica de de-

terminacién de niveles plasméticoe ya que todos

ellos habfan sido asistidos previamente por los mies-




@08 médicos durante un largo perfodo de tiempo.
Proescher y cclaboradores (1980) lleveron a cabo

un estudio prospectivo y aleatorio, en el que divi-
dieron . los enfermos epilépticos ¢a dos grupos, de
los cuales, solamente uno era asisti'c con el con-
curso de la determinacidn plasmdtica; los resultados
finales fueron similares en ambos grupos, concluyen-
do que la mejorfa no pod{a ser achacada exclusiva-

mente a la monitorizacién rutinaria de niveles plas-

séticos,pero que ésta indudadlemente pod{a contribuir
& ello cuando existieran indicaciones especificas
para realizarla. Bn general, la gran mayorfa de los
investigadores coincide en admitir el interés del
anflisis de los niveles plascdticos de los fdrmacos
antiepilépticos, especialmente ante determinadas
situaciones clinicas que as{ lo exigen (Sherwin et
al., 197}; Sheiner, 1930; Lasagna, 1980; SjSqviet,
1984). BEn pacientes que se encuentran controlados
8in reacciones adversas manifiestas, el antlilip de
las concentraciones plasméticas reviste poco inte-
rés, pudiendo considerarse incluso en algunos casos
como absolutamente innecesario; por el contrario,

en aquellos enfermos qu+ no ottienen mejor{a a pesar
de ser tratados con fdrmacos y dosis, en principio,
adecuadas, la informacidn proporcionada por los ni-
veles plasméticos de dichos medicamentos puede re-

sultar esencial.




Beardsley y colaboradores (1983) publicaron un ar-
tfculo cuya finalidad consist{a en comprobar la ve-
racidad de dos hipStesis: 19) Que la disponibilidad
de la técnica de determinacién de niveles plesméiti-
cos de los anticcamiciales servirfa para sejorar la
prescripcidn por parte del médico y el grade de con-
trol de los enfermos y 29) Que la evolucidn de los
pacientes ser{a ads favoradble en los casos en los
que ¢l médico utilizara correctamente los datos pro-
porcionados por la determinacién, Los resultados in-
dicaron que la disponibilidad del anélisie no 20 j0-
raba directaments las pautas terapéuticas prescritas
Bi el estado de los enfermos, en tanto que cf se
nprboinbn una evolucién significativamente més favo-
rable en aquellos pacientes cuyos médicos utilise-
ron correctamente los resultados de la determinaciénm.
Nosotros hemos podido confirmar la segunda hipétesis
8l comprobar gue los resultados clinicos fuercn su-
periores en aguellos casos en que &) médico seguia
la indicecién de 19s niveles plasméticos y asl ine
forme, pero tanbién se ha puesto de manifiesto que
la monitorisacién es capaz de mejorar ol grads de
econtrol en l{neas generales. Esta d4iferencia u:io-
tente con respecto a los datos de Beardcley y cola-
boradores pueden tener su explicacién en lu diferen-
te metodologfa empleada, ya que estos autorss sélo

dan 1la cifra de las concentraciones plasmdticas de
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los fdrmacos nientras que, en nuestro Servicio, al

titado dato se acompafiz un informe clfnico-terapéu~
tico que facilite al médico lu comprensién del re-
sultado analitico. De esa forms, se establece una
comunicacién entre el farmscélogo clinico y el médi-
€0, que evidentemente en muchos casos es necesaria,
como recientemente ha resaltado 3j8qvist (1984), y
que posiblemente juegue un papel importante en la
mejoria del enfermo epiléptico.







l.= Nuestra casufntica, conpuesta por 81) enfermos,

on sv mayor{a procedentes de servicios de neurolo-
gia y pediaiiria, abarcé todas las variedades de epi-
lepsia predoitnando las crisie generalizadas (52%);
8¢ detectaron antecedentes familiares en el 30.5%
de los pacientes y factores adquiridos, potencial-
mente eticlégicos, en el 15.6%; predomind ligeramen-
te la incidencia de varones sobre las hemdras.

2.- Los aatiepilépticos de mayor utilisacién fueron
¢l fenobardital (35%), la difenilhidantoina (26%),
el &eido valproico (15%) y la carbamazepina (10%);
en menor proporeién se prescridbieron el clonssepam,
o1 mefobarbital y la etosuximids, siendo inferior
al 2% la prescripeién global de otros anticomicis-
les.

Jo= La utilisacién de monoterapias auments de forma
progresiva a lo largo de i1+s cuatro afos evaluados.
Bl nimero medio de férmacos antiep’lépticos prescri-
tos por enfermo fue de 1.75, osci endo desde 2.02
on 1980 a 1,58 en 1983, Con la dnica excepoidén del
clonazepam, dicho incremen’o afecté a todos log ane
ticomiciales de primera 1faea, aunque fue poco mani-
fiesto en el caso de la fenitoina.

4.- En la disminucién del nimero de fdimacos admi-




nistrados simulténeamente influyeron dos variables:
la tendencia amctual a prescribir una monoterapia
siempre que sea posidle y 1a disponibilidad de 1la
téenica de determinacién plasmética.

5.« la incidencia de presentacidn de reacciones ad-
versas fue del 0%, predominando aquellas que afec-
taban al sistema nervioso central. Considerando de
forma individual los distintos anticomiciales, el
Bayor porcentaje de e¢fectos indeseadles co:rrespon-
416 a 1o fenitoina (24%) y ¢l menor a la enrdamase-
pina (12%).

6.~ Pudc detectarse la existencia de una relacidn
directameate proporcional emtre ia incidencia de
reacciones adversas y ¢l ndmero de férmacos pres-
aritos simultdneanente, asi como entre la frecuen-
¢ia de dichas reacciones y el valor de los niveles
plas ftien= Zlcanzados por cada férmaco en monotera-
pia.

7.= La metodvlogia altamente selectiva requerida
para realizar este trabajo condiciind que los fac-
tores determinantes del grado de cumplimiento de
les enfermos no pudiortn analizarse con precisidn.

8.- Bl porcentaje de niveles plasméticos terapéuti-

llll




€08 aumentd en el trasncurso de los alos desde un 32¢
en 1980 & un 48% en 198). E1 f4rmaco que obtuvo ma-
yor proporcién de concentraciones terapéuticas fue
el fenobdarbital (70%), seguido del fecido valproteo,
la carbamazepina y la etosuximida (50-60%) y, en d1-
timo lugar, la difenilhidantoina (30%).

9.= Bl porcentaje de concentra:iones plasmfticas te-
rapbuticas de todos los férmacos que se valoraron
de forma individualisada fue siempre sustancialmen-
te superior cuando éstos se adminietraron en forma
de monoterania. ‘ '

10.« A través del estudio de 1a relacién nivel/dosis
pudo detectarse la existencia de interacciones far-
sacocinéticas entre los dietintos anticosiciales,
tanto pars el fenobartiial, cuyas concentraciones
Plasmfticas aumentaron sastencialmente udministra-
do en asociaciln, coms pora la carbsmazepine y ol
dcido valproico, cuyos niveles séricos disminuyeron
nutadblesente en presencia de c:ros anticomiciales;
no se detectaron interacciones relevaates que afec-
taran a la difenilhilantoina.

1l.= Alrededor de un 54% de los enfermos alcanzaron
un control completo o casi completo de sus crisis;

este porcentaje no varié a 1o largo de los afos,




siendo, por el contraris, sirmificativasente sfls elee
vado en la €1tins visita realizada por cada uno de
108 pacientes en relacidn a la prisera.

12.« La sejorfa cifnica ads evidente se 416 en ol
ETupo de la2 epilepsins generalizadas no ténico-cl4-
nieas; obteniendo los peores resultados las epilep-
sias asociadas a encefalopatia Jvato con las mixtas
¢ inclasificables. Dentro de las epilepsias parcis-
les 100 mejores resultados se obtuvieron en aquellas
quUe 8¢ acompafiaron de generalizacidn secundaria sis-
tendtica.

13.= Examinadess las monoterapias mfs frecuentes, el
porcentaje de mejorfa mds elevado se obtuvo con el
fenobarbital y el fcido valproico (70%), seguido por
la difenilhidantoins y el clonasepan (62%) y, final-
mente, por la carbamazepina (49%), lo que probable-
mente sea dedido a la forma de prescripeién ¥y a las
indicaciones nyoeiﬂén de cada uno de ellos.

14.- Los enfermos que recidfan un sélo férmeco al-
canzaron un grado de control sustancialmente supe-
rior a aguellos que recidfan dos o més en combina-
eién.

15.= Bl porcentaje nds elevado de mejorfa lo exhi-




bieron aqueéllos pacientes ue, reciviendo uno 9 va-
rios anticomiciales sinsultdneamente, ob ron ni-
veles plasafticos terapéuticos; por e) contraris,
los peores resultados & este respecto e obtuvieron
ta 108 enfarmos sometidos a politerspia cor niveles
plasadticos irregulares.

16.= 2n aquellos casos en que el aédico sizuié las
Sugerencias contenidas en ¢l informe terapdutico se
sleansé ¢l porcentaje més elevado de evolucién clf-
nica favorable, detecténdose asimismo una tendsncis
S 1a disminucién en ia frecuencis de presentacién
de efectos indeseadles, 1o que confirma el interés
que reviste la monitorizacién plasmftice de los me-
dicamentos antiepilépticos.
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