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RESUMEN

La epilepsia es una patologia crdnica que esta incluida en el programa de Garantias
Explicitas de Salud (GES) del Ministerio de Salud. Se caracteriza por presentarse con
episodios denominados crisis convulsivas, su tratamiento es complejo, ya que cada
paciente necesita un medicamento adecuado a su tipo de crisis en una dosis especifica y
personalizada y, por lo mismo, es de gran importancia que el paciente mantenga una
adherencia a la terapia para evitar las convulsiones.

Los farmacos anticonvulsivantes son esenciales para el control de los sintomas de
la epilepsia, sin embargo presentan caracteristicas farmacocinéticas particulares que dan
cuenta de la importancia de realizar una evaluacién de la adherencia, efectividad vy
seguridad del tratamiento. En la practica clinica se utilizan distintas herramientas para su
evaluacién, como por ejemplo efectuar Atencién Farmacéutica a los pacientes y realizar el
monitoreo terapéutico de drogas, de gran utilidad al momento de ajustar la posologia de
los medicamentos, comprobar la presencia de interacciones entre ellos y evaluar la
adherencia a la terapia, entre otras. Es por esto que el Ministerio de Salud de nuestro pais
incluye en la canasta de prestaciones GES, la medicion de niveles plasmaticos de
antiepilépticos.

En el presente estudio se evalua el tratamiento anticonvulsivante de los pacientes
epilépticos que se controlan en el Consultorio Adosado al Hospital de Quintero mediante
la Atencién Farmacéutica y la determinacidon de niveles plasmaticos de los farmacos

anticonvulsivantes usados.



SUMMARY
Epilepsy is a chronic disease that is included in the program of Explicit Health
Guarantees (EHG) of the Ministry of Health. It is characterized by episodes called seizures,
and its treatment is quite complex, as each patient needs proper medication for their own
type of crisis, in a specific and customized dosage. Therefore, is of great importance to

reach pharmacotherapy compliance to prevent the onset of seizures.

Because anticonvulsant drugs are essential for controlling the symptoms of
epilepsy and it have unique pharmacokinetic properties, a suitable assessment of
adherence, effectiveness and safety of the treatment is needed. In clinical practice various
tools such as Pharmaceutical Care and therapeutic drug monitoring are used, the latter is
useful when adjusting dosage of medications, checking for drug-drug interactions and to
evaluate adherence to therapy, among others. In fact, the Ministry of Health in our
country has included the measurement of plasma levels of antiepileptic drugs in the

basket EHG of benefits.

The present study is to evaluate the anticonvulsant pharmacotherapy in epileptic
patients controlled in Quintero Hospital through a Pharmaceutical Care program and by

determination of plasma levels of anticonvulsant drugs.



ABREVIATURAS
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MINSAL: Ministerio de Salud

MMS: Mini-Mental State Examination

MTD: Monitoreo Terapéutico de Drogas
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INTRODUCCION
La epilepsia es una enfermedad que afecta a las personas independientemente de
la edad, condicion social, raza o limites geograficos (Carrillo y col, 2002) y es ademas, el

trastorno neuroldgico crénico mas comun en el mundo (Acevedo y col, 2008).

El origen de la epilepsia se asocia a descargas eléctricas excesivas en neuronas del
sistema nervioso central y se caracteriza por la manifestacién de ataques o crisis que
asumen diferentes formas, desde pérdidas momentdneas de la conciencia hasta
convulsiones graves y frecuentes (Carrillo y col, 2002). Se considera que un paciente es
epiléptico cuando ha presentado dos o mas crisis convulsivas no provocadas, en 2 afios

(Sabaté, 2004).

Se estima que 50 millones de personas padecen esta enfermedad, de las cuales 5
millones sufren crisis convulsivas mds de una vez por mes (Sabaté, 2004). En Chile, la
prevalencia es de 17 por 1.000 habitantes, lo que se traduce en un total de 300.000
personas que padecen epilepsia. Su incidencia es de 114 por 100.000 habitantes, lo que
implica que anualmente aparecen 17.100 nuevos casos. De este universo,
aproximadamente un 33% de los casos se ubica en un rango etario de 0-14 afios (Carrillo y

col, 2002).

Si se trata adecuadamente, 70% a 80% de quienes la padecen podrian tener una
vida normal (MINSAL, 2009) y después de 2 a 5 afios de tratamiento exitoso, los
medicamentos incluso se pueden retirar en aproximadamente 60% de los casos de

pacientes adultos, sin que ocurran recaidas (Sabaté, 2004).

Segun la Liga Internacional contra la Epilepsia (acrénimo en inglés ILAE) esta
enfermedad se puede clasificar segln el tipo de crisis y segun su etiologia (ANEXO 1). Las
crisis dividen en generalizadas o focales, dependiendo de si ocurren y afectan

rapidamente a redes distribuidas bilateralmente (crisis generalizadas) o se presentan en



redes limitadas a un hemisferio, bien localizadas o mas ampliamente distribuidas (crisis

focales) (Bergy col, 2010).

De acuerdo a su etiologia, la epilepsia se clasifica en (Berg y col, 2010):

Genética: es consecuencia de un defecto genético que se conoce o se supone que
existe, en el que las crisis son el sintoma fundamental de la alteraciéon y su
conocimiento puede derivarse de estudios de genética molecular o de estudios
familiares bien disefiados. El hecho que la genética sea la causa principal de la
alteracion no excluye la posibilidad de que factores ambientales puedan también
contribuir a la expresiéon de la enfermedad.

Estructural/Metabdlica: existen estudios que indican que ciertas enfermedades o
condiciones estructurales o metabdlicas se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar epilepsia. Las lesiones estructurales incluyen, trastornos como los
accidentes cerebrovasculares, los traumatismos y las infecciones. También pueden
ser de origen genético, como esclerosis tuberosas y malformaciones del desarrollo
cortical; sin embargo, existe una alteracion diferente que se interpone entre el
defecto genético y la epilepsia.

Causa desconocida: la causa subyacente es aun desconocida y su origen puede
estar relacionado con un defecto fundamentalmente genético o puede ser la
consecuencia de una alteracidon diferente que se interpone entre el defecto

genético y la epilepsia.

La terapia farmacolégica deberia ser personalizada, segun etiologia, tipo de crisis

(requiere de un diagndstico apropiado y completo), selecciéon oéptima de los

medicamentos, uso de otros farmacos, comorbilidades asociadas y asesoramiento

adecuado a las necesidades individuales, entre otras (MINSAL, 2009) (Smith y Chadwick,

2001). Las metas del tratamiento son: prevenir la aparicidon de crisis convulsivas, prevenir

o reducir los efectos colaterales del medicamento y las interacciones medicamentosas,

mejorar la calidad de vida del paciente, prestar atencion econdmica y asegurar la



satisfaccidn del paciente. El mejor tratamiento es aquel que genera un equilibrio entre la
prevencion de crisis convulsivas y la reduccién al maximo de las reacciones adversas

(Sabaté, 2004).

Para evitar la progresién de las crisis de reciente aparicidn hacia la epilepsia crénica, se
tiende a instaurar un tratamiento precoz. El tratamiento esta orientado al empleo de un
solo farmaco, privilegiando la monoterapia por sobre la politerapia. Se debe iniciar la
administracion de forma gradual para evitar las intolerancias, aumentando las dosis hasta
controlar las crisis convulsivas o hasta que los efectos adversos resulten intolerables
(Bustamante, 2003). En Chile, los farmacos antiepilépticos (FAE) de primera linea
utilizados para el tratamiento de crisis parciales y tdnico-clénicas, son la carbamazepina
(CBZ), fenitoina (FNT) y el acido valproico (ACV), como monoterapia (MINSAL, 2009). Si el
farmaco de primera linea no es eficaz, se debe reemplazar por uno de segunda eleccién o,
segun el protocolo, por un tercero. Si la monoterapia no resuelve el problema, se procede
a combinar farmacos (Bustamante, 2003), sugiriéndose biterapia de fdrmacos de primera
linea y/o combinaciones con farmacos de segunda linea, como el fenobarbital (FNB),
clonazepam (CLNZ) y clobazam. Los nuevos fdrmacos, como gabapentina, lamotrigina
(LMT), topiramato, levetiracetam y oxcarbazepina, se recomiendan como terapia de
asociacion cuando el paciente no ha respondido a los farmacos de primera y segunda linea

o bien, cuando el paciente ha presentado efectos secundarios intolerables (MINSAL, 2009)

Estudios poblacionales indican que 19% a 24% de los pacientes epilépticos utilizan
politerapia, lo que predispone al riesgo de interacciones, riesgo que aumenta con la edad.
Los nuevos antiepilépticos presentan caracteristicas que reducen la posibilidad de
interacciones, pero al ser metabolizados por el higado, estas interacciones igualmente

podrian ocurrir (Johannessen y Johannessen, 2010).

El tratamiento farmacoldgico, especialmente con algunos FAE particulares, debe
acompafarse de ciertas medidas para evitar los factores que aumentan el riesgo de

padecer una crisis, tales como la fatiga, la falta de suefio, el uso concomitante de otros



medicamentos, la estimulacidon luminica intermitente (television, luces estroboscdpicas),
las emociones fuertes, entre otros. Particularmente, en el caso de la FNT se debe

exacerbar el aseo bucal para evitar la hiperplasia gingival (Bustamante, 2003).

Los FAE dispensados en el Hospital de Quintero para el tratamiento de la epilepsia no
refractaria, son la CBZ, la FNT, el ACV y el FNB. Sus caracteristicas farmacoldgicas y

farmacocinéticas se describen en el ANEXO 2 y ANEXO 3 respectivamente.

Ademas de la correcta seleccidon de la terapia farmacoldgica, la mantencién de la
adherencia y la educacién al paciente son fundamentales para el éxito del tratamiento
anticonvulsivante. Se considera que un cumplimiento deficiente es la causa principal de
una farmacoterapia inefectiva; asimismo, los pacientes que presentan una adherencia
inadecuada al tratamiento, experimentan aumento del nimero y de la gravedad de las

crisis convulsivas, lo cual reduce significativamente su calidad de vida (Sabaté, 2004).

La farmacocinética clinica es la disciplina que permite la individualizacidn posolégica u
optimizacién de los tratamientos farmacoldgicos, con el fin de alcanzar la maxima eficacia
terapéutica con la minima incidencia de efectos adversos. Para cumplir este objetivo es
necesario realizar un control de las concentraciones plasmaticas del farmaco, lo que se

conoce como monitoreo terapéutico de drogas (MTD) (Calvo y col, 2002).

El monitoreo de farmacos se establecié ampliamente en la década de los setenta, al
comprobarse que existia un factor cinético que podia ser variable entre los diferentes
pacientes, de modo que al ser constatado y analizado, mejoraba ostensiblemente el
tratamiento del paciente (Lozada-Camacho y Cepeda de Romero, 2003). El MTD es un
sistema de control de la terapéutica que puede definirse como el proceso de utilizar datos
de concentraciones de farmacos, junto con criterios farmacocinéticos y
farmacodinamicos, con el fin de optimizar los tratamientos farmacolégicos en pacientes
concretos. El objetivo final de la monitorizaciéon es encontrar un balance entre la maxima

eficacia y minima toxicidad de un farmaco mediante el ajuste o individualizacién de la



dosis, guiado u orientado por la determinacion analitica de las concentraciones del
farmaco en el paciente (Calvo y col, 2002). Su manejo facilita la identificacion de
problemas relacionados con la terapia, entre los que destacan la sobredosificacidn, las
interacciones entre medicamentos, el cumplimiento inadecuado del tratamiento, la dosis
ineficaz, etc. (Armijo y col, 2002). La principal ventaja del MTD es que permite efectuar un
seguimiento de las concentraciones plasmadticas, estableciendo niveles séricos dptimos,

eficaces y bien tolerados por los pacientes (Armijo y col, 2002).

Segln la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la necesidad de

monitorizar estd justificada en los casos siguientes (Calvo y col, 2002):

e Farmacos con un indice terapéutico pequefio, donde el mas leve incremento en la
dosis puede generar efectos téxicos serios.

e Farmacos con dificultad para valorar clinicamente su eficacia o toxicidad, como por
ejemplo, los medicamentos utilizados como profilacticos o cuando el objetivo
terapéutico es la ausencia de un sintoma.

e Farmacos con gran variabilidad cinética, debido a que las concentraciones
alcanzadas tras la administracién de una determinada dosis son dificiles de
predecir.

e Farmacos para los que existe una relacién concentracién-respuesta definida, ya
gue cuanto peor sea la relacidon entre la dosis administrada y las concentraciones
alcanzadas y mejor sea la relacién concentracién respuesta, mas util y justificada

es la monitorizacion de farmacos.

El conocimiento de la farmacocinética clinica de los anticonvulsivantes permitié
establecer la eficacia y seguridad de estos farmacos, asimismo, se logré personalizar la
terapia y disefiar pautas especificas de tratamiento para los diferentes subgrupos de
pacientes, como nifios, embarazadas, pacientes con insuficiencia renal, etc. (Armijo y col,

2002).
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Se cree que el mejor indicador de la adherencia son las concentraciones séricas de
anticonvulsivantes. Sin embargo, en términos generales, es dificil relacionar de manera
directa la adherencia al tratamiento con los niveles plasmaticos, ya que es posible que la
disminucion o aumento de la cantidad de medicamento en la sangre sea producto de
otros factores, como por ejemplo induccion o inhibicién enzimatica, problemas en la

absorcién del farmaco, etc. (Sabaté, 2004).

Es importante diferenciar el cumplimiento de la adherencia, ya que muchas veces se
utilizan como sinénimos. Cumplimiento se define como el grado en el que un paciente
sigue las recomendaciones del prescriptor. Este concepto ha sido dejado de lado, ya que
refiere al paciente en un rol pasivo frente a su tratamiento. Asimismo, el
“incumplimiento” culpa al paciente que falla a la hora de seguir las instrucciones médicas.
Actualmente se prefiere el término adherencia, definido como el grado en que el
comportamiento del paciente coincide con las recomendaciones acordadas con el
profesional sanitario. Por lo tanto, resalta tanto la participacidn activa del paciente como
la responsabilidad del médico para crear un clima de didlogo que facilite la toma de

decisiones compartidas (Osakidetza-Servicio Vasco de Salud, 2011).

También es importante diferenciar la adherencia a la medicaciéon o farmacoldgica, de
la adherencia terapéutica. Esta ultima se define como el grado en que el comportamiento
de una persona, referido a tomar el medicamento, sequir un régimen alimentario y
ejecutar cambios del modo de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas
con un prestador de asistencia sanitaria (Sabaté, 2004). Esta definicién amplia la conducta
de sélo ingerir los medicamentos, a una conducta que involucra cambios en el estilo de
vida del paciente. Para los fines de este estudio se utilizarda palabra adherencia, en

referencia a la adherencia a la medicacion.

Estudios indican que cerca del 30% - 60% de los pacientes con epilepsia son no

adherentes al tratamiento prescrito (Goodman y col, 2012). La falta de adherencia esta
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asociada con el incremento de la mortalidad y alta incidencia de consultas médicas,

ingresos hospitalarios, heridas y fracturas (Nakhutina y col, 2011).

En Chile no existe el MTD, ya que se requiere, ademas de la medicién de los niveles
plasmaticos de los farmacos utilizados en el tratamiento, de la correcta interpretacion de
los resultados, el andlisis de la terapia concomitante para pesquisar posibles interacciones,
las comorbilidades, etc. Sin embargo, el Estado a través del programa de Garantias
Explicitas en Salud (GES) otorga prestaciones especificas en ambitos prioritarios para las
personas y la salud publica nacional (MINSAL, 2013). Dentro de este programa los
pacientes epilépticos tienen derecho a una medicidon anual de los niveles plasmaticos de
anticonvulsivantes de forma gratuita (en forma particular, este examen tiene un valor

aproximado de $S8000 a $9000).

Sin duda el MTD es una herramienta clinica util para diagnosticar la adherencia al
tratamiento anticonvulsivante. Sin embargo, para mejorarla es también importante una

estrecha relacién entre el paciente y el equipo de salud.

La OMS ha disefiado algunas intervenciones para mejorar la adherencia al tratamiento

contra la epilepsia. Algunas de ellas enfatizan ciertos factores como (Sabaté, 2004):

e Mejorar la comunicacidon entre el paciente y los profesionales de la salud,
realizando entrevistas periddicas.

e Brindar instrucciones completas y educacidn sobre la terapia, tratando los pros y
contras del tratamiento del paciente.

e Reduccidon del nimero de medicamentos a la vida cotidiana, creando ayuda
memorias, relacionando las dosis con los sucesos en las actividades diarias del

paciente, utilizando relojes con alarma, pastilleros, etc.

De lo anterior se desprende, que la educacién al paciente por parte de los
profesionales de la salud cumple un rol fundamental en la adherencia a la terapia

farmacoldgica. Esta educacién puede estar basada en (Sabaté, 2004):
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e Recalcar la importancia de la adherencia al momento de iniciar la terapia

e Enfatizar en las consecuencias de la no adherencia

e Dedicar el tiempo adecuado al paciente

e Indagar acerca de la adherencia en cada visita

e Motivar a los pacientes para que incorporen la adherencia en su estilo de vida

e Disefiar y ejecutar las estrategias de intervencion para mejorar la adherencia a la

autoadministracion

En este sentido, el quimico farmacéutico es el profesional de la salud mas adecuado
para realizar seguimiento de la terapia y mejorar la adherencia al tratamiento, mediante la
Atencion Farmacéutica (AF), la cual se define como (Faus y Martinez, 1999): “Concepto de
prdctica profesional en la que el paciente es el principal beneficiario de las acciones del
farmacéutico. Es el compendio de actitudes, comportamientos, compromiso, inquietudes,
valores éticos, funciones, conocimientos, responsabilidades y destrezas del farmacéutico
en la prestacion de la farmacoterapia con el objeto de lograr resultados terapéuticos

definidos en la salud y calidad de vida del paciente”

La AF pretende aportar soluciones a los fallos en la farmacoterapia y ser una
respuesta efectiva para detectarlos, prevenirlos y resolverlos, abarca todas las actividades
asistenciales del farmacéutico, orientadas al paciente que utiliza medicamentos. Entre
estas actividades, el seguimiento farmacoterapéutico (SFT) presenta el mayor nivel de
efectividad en la obtencidon de los mejores resultados en salud posibles cuando se utilizan

medicamentos (Sabater y col, 2007).

En general, el SFT es una prdctica clinica que pretende monitorizar y evaluar, de forma
continua, la farmacoterapia del paciente con el objetivo de mejorar los resultados en
salud. Durante este seguimiento se realiza una intervencion farmacéutica, la cual se
define como cualquier accidon que surge de una toma de decision previa, y que trata de
modificar alguna caracteristica del tratamiento, del paciente que lo usa o de las

condiciones presentes que lo envuelven. En la actualidad no hay duda, que dentro del
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equipo sanitario directamente relacionado con el paciente, el profesional mas cualificado
para realizar el SFT es el farmacéutico, por su formaciéon especifica en cuanto a los
medicamentos, por su accesibilidad y por su motivacidn para que su labor asistencial sea
reconocida (Sabater y col, 2007). Por lo tanto, es aqui donde la Atencién Farmacéutica,
sumada a la herramienta de la farmacocinética clinica correctamente interpretada,
adquiere influencia en el mejoramiento del control de los sintomas de la enfermedad,
aclarando dudas y otorgando recomendaciones, tanto al paciente, al tutor como al equipo

médico tratante.

La importancia de realizar SFT en pacientes epilépticos tratados con FAE radica en el
hecho que los pacientes epilépticos incluidos en este estudio presentan situaciones
fisioldgicas, patolégicas y psicoldgicas especiales. Las de mayor relevancia e influencia son

las descritas a continuacion:

1. Epilepsia y Embarazo

Aunque la exposiciéon a drogas antiepilépticas se ha asociado a un riesgo de
malformaciones, el riesgo de dafio a la madre y el feto a causa de las convulsiones supera
al que pudiera ser causado por la terapia (Man y col, 2012). Por ejemplo, las crisis ténico-
clénicas pueden causar hipoxia y acidosis en la madre y el feto, ademds pueden
desencadenar hemorragias intracraneales, abortos y muerte fetal (Fernandez y col, 2007).
Aproximadamente 1 de cada 200 mujeres embarazadas son epilépticas, la mayoria
presentan una gestacion sin complicaciones y pueden dar a luz un nifio normal (Fernandez

y col, 2007).

La frecuencia de las convulsiones durante el embarazo permanece sin cambios en un
50% de las mujeres, aumenta en 30% y disminuye en 20%. Los cambios en la frecuencia se
atribuyen a los efectos endocrinos sobre el sistema nervioso central, a los cambios en la
farmacocinética de los antiepilépticos y a cambios en la medicacién (Fernandez y col.,

2007).
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1.1. Teratogenicidad de los antiepilépticos

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos (Administracidon de
Alimentos y Medicamentos en espafiol) ha realizado una clasificacion de los
medicamentos segln su potencial teratogénico y les ha asignado una categoria
denominada con las letras A, B, C, D y X, segun criterio de Rodriguez y col, (2000). En el
ANEXO 4 se especifica a cual corresponden los FAE utilizados por los pacientes que
participan en este estudio y en el ANEXO 5 se describen las principales caracteristicas de

los mismos, desde el punto de vista de la teratogenicidad (Cabafias y col, 2002).

Varios meta-analisis han revelado que el uso de politerapia antiepiléptica se asocia con
mayores tasas de malformaciones que van del 6% al 16,8% versus 3,7% de la monoterapia

(Hill y col, 2010).

El riesgo de malformaciones para la paciente en edad fértil debe ser analizado en
términos especificos en pacientes individuales, evaluando el riesgo-beneficio (Hill y col,
2010). Se recomienda entonces mantener los niveles de anticonvulsivantes en los rangos
minimos efectivos para evitar la teratogenicidad de estas drogas, evitando la politerapia
siempre y cuando haya control 6ptimo de las crisis (Fernandez y col., 2007). Por ejemplo,
si las futuras madres presentan antecedentes familiares de defectos en el tubo neural,
diabetes mellitus tipo 1 y epilepsias tratadas con CBZ y ACV, es importante asociar acido
félico a la terapia anticonvulsivante, ya que estos medicamentos se han asociado a
defectos en el tubo neural por su antagonismo a folatos (Fernandez y col., 2007). Debido a
que la CBZ, el FNB y la FNT disminuyen transitoria y reversiblemente los factores de
coagulacion, se debe administrar vitamina K durante el dltimo mes de embarazo y los
bebés al nacer deben recibir una dosis Unica de esta vitamina, para prevenir hemorragias
intracraneales en las madres y hemorragias severas en los neonatos (Fernandez y col,

2007).
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2. Epilepsia y Funcién Cognitiva

Los pacientes epilépticos pueden experimentar diversos problemas cognitivos, como
inteligencia reducida, déficit atencional, problemas de memoria, lenguaje y funciones
ejecutivas frontales, dependiendo del lugar de la lesién cerebral (Shehata y col, 2009).
Mudltiples factores pueden afectar el rendimiento cognitivo en la epilepsia, incluyendo la
etiologia de las crisis, las lesiones cerebrales adquiridas antes del inicio de las
convulsiones, el tipo de crisis, la edad de inicio de la epilepsia, la frecuencia, duracion y
severidad de las crisis, el dafio estructural causado por lo repetitivo y prolongado de las
crisis, factores hereditarios, factores psicosociales y las consecuencias que puedan tener
los pacientes debido al uso de FAE y cirugias cerebrales (Park y Kwon, 2008). La
estigmatizacion y el miedo a sufrir crisis en publico puede disminuir la autoestima,
provocar aislamiento social y depresién, todo esto puede afectar negativamente la

funcién cognitiva (Park y Kwon, 2008).

Los antiepilépticos reducen la excitabilidad neuronal, mejoran la neurotransmision
inhibitoria (Park y Kwon, 2008) o alteran la sincronizacidon de las redes neuronales para
disminuir la excitabilidad neuronal excesiva asociada el desarrollo de crisis (Shehata y col,
2009). Sin embargo, la reduccion excesiva de la excitabilidad neuronal puede provocar una
disminucion de la velocidad motora y psicomotora, ademas de reducir la capacidad de
mantener la atencidn y la memoria, los cuales son efectos comunes de los FAE
blogueadores de canales de calcio, como el ACV y de los que incrementan la actividad

inhibitoria del GABA, como el FNB (Shehata y col, 2009).

La magnitud de la disfuncidén cognitiva causada por los FAE es generalmente pequena
en monoterapia y cuando los anticonvulsivantes se encuentran en concentraciones séricas
dentro de los rangos terapéuticos (Park y Kwon, 2008). Los pacientes con problemas
cognitivos existentes, con epilepsia refractaria, quienes presentan distintos tipos de
epilepsia y los jovenes, son una poblacion de mayor riesgo debido a la influencia de

efectos adversos cognitivos (Eddy y col, 2011). Por otro lado, los adultos mayores de 65
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aflos son mas susceptibles a dichos efectos debido a los cambios en la farmacocinética y

farmacodinamia (Park y Kwon, 2008).

Con respecto a la memoria, varios factores pueden afectarla y entre éstos se
encuentran, la neuropatologia subyacente, la actividad convulsiva, los medicamentos
anticonvulsivantes, cirugias cerebrales previas, la edad, la genética y los factores
psicosociales. Los problemas de memoria se presentan principalmente en pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal, la epilepsia mas comun de inicio en la vida adulta, en la que
las estructuras del cerebro relacionadas con la memoria, incluido el hipocampo, se ven

directamente afectadas por la actividad convulsiva (Butler y Zeman, 2008).

Los efectos adversos cognitivos producidos por la CBZ se han atribuido a su
mecanismo de accién y su utilizacion puede estar asociada a disfuncidon cognitiva leve,
incluyendo sedacién excesiva, compromiso de la atencién, concentracion, coordinacién
motora visual y lentitud psicomotora (Shehata y col, 2009). Ademas se ha reportado que
los pacientes que utilizan CBZ presentan una fluidez verbal pobre y bajo rendimiento en

habilidades aritméticas (Eddy y col, 2011).

El leve efecto en la capacidad cognitiva del ACV se ha atribuido a la modulacién

indirecta de este medicamento en la neurotransmisién GABAérgica (Shehata y col, 2009).

Se considera que el FNB presenta los peores efectos adversos cognitivos comparado
con CBZ y ACV. Estudios indican que pacientes ingiriendo fenobarbital, en comparacion
con grupos controles, presentaron tiempos de movimiento mas largos, disminucién de la
atencidén y velocidad de procesamiento reducida, aunque no se establecid ninguna
relacion con la concentracién de la droga (Eddy y col, 2011). Estudios en nifios con
epilepsia han vinculado a este medicamento con la disminucidn del coeficiente intelectual;

su suspensién mejora el coeficiente intelectual total (Eddy y col, 2011).

La FNT se ha relacionado con disminucién de la concentracion, de la memoria, de las

funciones visomotoras y la velocidad mental. Los efectos a largo plazo de la FNT en la



17

funcién cognitiva son relativamente bajos y estdn estrictamente relacionados con algunas

funciones motoras visuales (Eddy y col, 2011).

3. Epilepsia y Depresion

La depresion en pacientes con epilepsia tiene una prevalencia aproximada del 30%.
En casos de epilepsia del I6bulo temporal, la frecuencia aproximada es del 20%, mientras
que en crisis parciales complejas resistentes puede llegar hasta el 62% (Castafio-Monsalve,

2013).

Recientes investigaciones ponen en evidencia que la disfuncidn cerebral asociada a un
bajo umbral para las crisis predispone a trastornos como la ansiedad, depresion,
alteraciones cognitivas y del sueno, y que FAE incluso pueden incrementar el riesgo de
estas alteraciones (Martinez-Dominguez y col, 2013). Sin embargo, la depresidn sigue

siendo infradiagnosticada en personas con epilepsia (Valente y Busatto, 2012).

En 2008 la FDA emitié una advertencia en la cual se estipulaba que todos los FAE
pueden incrementar el riesgo de ideacién suicida, intento de suicidio y suicidio
consumado (Hesdorffer y col, 2010). El suicidio constituye la mayor causa de muerte en
pacientes con epilepsia. De todas las muertes de personas con epilepsia el 32,5% se deben
a suicidios y el 13,5% de todos los suicidios son cometidos por epilépticos (Valente y

Busatto, 2012).

La gravedad de la depresidn se ha asociado con un peor control de las crisis y con
farmaco resistencia de la epilepsia. La explicacién podria ser que ambas patologias
aumentan la excitabilidad neuronal, en las que existe una disminucién en la actividad

serotoninérgica, noradrenérgica, dopaminérgica y gabaérgica (Castafio-Monsalve, 2013).

Algunos antiepilépticos se han asociado con el desarrollo de depresiéon, como FNB,
FNT y CBZ, entre otros, en cambio el ACV tiene un efecto modulador sobre el estado de

animo. Asimismo, CBZ, FNB y FNT, al ser inductores enzimaticos, pueden disminuir los
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niveles plasmadticos de antidepresivos triciclicos, sertralina, citalopram, bupropién y

mirtazepina, por lo tanto se debe evaluar su uso conjunto (Castafio-Monsalve, 2013).

Por otra parte, también se ha asociado la sobredosis de antidepresivos con el
desarrollo de crisis epilépticas, de los cuales, los triciclicos son los mas
proconvulsionantes, con una incidencia estimada de crisis de 0,4% a 1-2% a dosis
terapéuticas (Castafio-Monsalve, 2013). Se considera que los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS), como la sertralina, son la opcidon mas segura para tratar la
depresion en epilepsia por su bajo efecto proconvulsionante, con un riesgo de crisis de
alrededor del 0,1% en dosis terapéuticas. El citalopram también es una de las primeras
opciones, debido a su perfil de seguridad y las pocas interacciones con antiepilépticos

(Castafo-Monsalve, 2013).

4. Epilepsia y Farmacogenética
Se sabe que el 20% - 30% de los pacientes epilépticos son farmaco resistentes, siendo
una posible causa de la ineficacia de la terapia la presencia de polimorfismos (Saldafia-

Cruzy col, 2013).

En el caso de los anticonvulsivantes, las proteinas que influyen en la resistencia a
farmacos son las que generan cambios en la farmacocinética y farmacodinamia. En lo que
respecta a la farmacodinamia, los polimorfismos en genes que codifican para proteinas
qgue funcionan como receptores de farmacos antiepilépticos en el cerebro, como por
ejemplo canales idnicos, pueden afectar la eficacia de la terapia disminuyendo la
sensibilidad al farmaco. En relacidn con la farmacocinética, el polimorfismo se vincula a las
proteinas que participan en el proceso de absorcidn, distribucién, metabolismo y
excreciéon de farmacos, especialmente las que participan en el transporte de estos a través
de las membranas al momento de la absorcidn y en su paso a través de la barrera
hematoencefalica. Sin embargo, las proteinas mas estudiadas son las que participan en el

metabolismo de estos farmacos y que pertenecen a la superfamilia citocromo P450,
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(Saldafia-Cruz y col, 2013). Las isoformas CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 y CYP3AS5 son las mas
importantes para el metabolismo de los FAE (ANEXO 6y 7).

En el futuro se espera personalizar la terapia anticonvulsivante aplicando test
farmacogenéticos o exdmenes que determinen el fenotipo del paciente y que permitan
aumentar la efectividad y seguridad del tratamiento (Lopes-Cendes y Guerreiro, 2011). La
resistencia a FAE se podria predecir de manera temprana, lo que permitiria optimizar la
eleccion del medicamento y contar con una terapia mas individualizada (Sirven y col,

2012).

Considerando que el paciente epiléptico es complejo de tratar, el objetivo principal de
este trabajo es evaluar la terapia anticonvulsivante de quienes se atienden en el
Consultorio Adosado al Hospital de Quintero y de esta manera saber como enfocar
posibles y futuras intervenciones farmacéuticas, contribuyendo a mejorar la efectividad y

seguridad de la terapia farmacolégica en estos pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento antiepiléptico recibido por los

es mayores de 15 afios inscritos en el Consultorio Adosado al Hospital “Adriana

Cousifio” de Quintero, con el fin de contribuir a la optimizaciéon y personalizacién de la

terapia

2.
2.1.

2.2.

2.3.
2.4,

Objetivos Especificos

Detectar posibles problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
anticonvulsivantes prescritos a los pacientes participantes en el estudio.

Realizar un monitoreo terapéutico de los anticonvulsivantes prescritos a cada uno
de los pacientes del estudio y establecer el nivel terapéutico efectivo en forma
individualizada.

Evaluar la adherencia al tratamiento farmacolégico anticonvulsivante.

Disefiar un formulario de registro clinico especifico para pacientes epilépticos que

acuden a control médico.
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PACIENTES Y METODOS

El estudio se realizd en el Consultorio Adosado al Hospital “Adriana Cousifio” de
Quintero, perteneciente al Servicio de Salud Vifia del Mar — Quillota, entre los meses de
Mayo y Noviembre de 2013. En este tiempo se incluyeron al estudio 25 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusidn definidos mds adelante y que ademas firmaron el
consentimiento (ANEXO 8).

El protocolo experimental de este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
para la investigacion de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso. El acta de

aprobacion se presenta en el ANEXO 9.

Metodologia
La metodologia empleada en este estudio corresponde a un disefio analitico
observacional ambispectivo (retrospectivo y prospectivo a la vez) en una cohorte antes y

después del seguimiento farmacoterapéutico.

Se considera analitico ya que se pretende evaluar la presunta relacién causal entre un
factor (el seguimiento farmacoterapéutico) y un efecto o resultado. Es también
observacional, ya que el factor de estudio no es controlado por los investigadores, sino
gue éstos se limitan a observar, medir y analizar determinadas variables en los sujetos. La
caracteristica ambispectiva se refiere a que se trata de un analisis prospectivo y
retrospectivo, a la vez. Prospectivo, pues su inicio es anterior a los hechos estudiados, de
forma que los datos se recogen a medida que van sucediendo y retrospectivo, porque
también se obtienen datos de archivos y registros, por ejemplo, fichas clinicas de los

pacientes (Argimon y Jiménez, 2004).

El estudio se plantea como un plan piloto, debido a que es la primera vez que se
realiza un trabajo de esta naturaleza en el Consultorio adosado al Hospital de Quintero y

gue el nimero de pacientes atendidos en este establecimiento es bastante pequefio.
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Para llevar a cabo la Atencion Farmacéutica se disefid un proceso de seguimiento

farmacoterapéutico (SFT), considerando las siguientes etapas (Figura 1):

Criterios de
1. Oferta del _| inclusiény
Servicio "l exclusién
Encuesta para
la evaluacion
ad Ia' - b Test de Morisky-
Intervecion : G
Farmacéutica 2. Primera Ak
Entrevista
Minimental
Cuestionario Status
Inicial y
3. Estado de
Situacion Organizacion
de la
Revisién de Informacion
fichas clinicas y
= 4 Fase de
Generacion de Estudio .
una base de Toma de _» Deteccion de
datos muestra y perfil PRM
de Cp
5. Fase de " R
Evaluacidén Determinacion
-»| de la adherencia
al tratamiento
- | Evaluacidn de
: 7. Fase de la efectividad
Educacion  |«——{ Intervencion
Farmacéutica z w0 .
N valuacu?n de
la seguridad
Encuesta para y
la evaluacidn 8. Resultado de
de la la Intervencion
Intervencion
Farmacéutica
Evaluacion por
meédico general

Figura 1. Proceso de seguimiento farmacoterapéutico. Adaptado de Herrera J. 2003. Manual de Farmacia
Clinica y AtencidonFarmacéutica. Elsevier SA, Madrid. p 46
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1. Oferta del Servicio

Los pacientes epilépticos, al pertenecer al programa de Garantias Explicitas en Salud
(GES) tienen derecho al retiro de medicamentos mensualmente en el consultorio de forma
gratuita. Durante los meses de Mayo y Junio de 2013 los pacientes y/o tutores que
cumplian con los criterios de inclusién fueron invitados a participar del estudio,
oportunidad en que se explicd la metodologia de trabajo, los beneficios para su terapia y

para su salud, destacando la medicion de niveles plasmaticos.

e Criterios de Inclusion
Los criterios de inclusién que se consideraron fueron los siguientes:

e Pacientes ambulatorios mayores de 15 afios con diagndstico de epilepsia no
refractaria, que retiran medicamentos antiepilépticos en el Consultorio
Adosado al Hospital “Adriana Cousifio” de Quintero.

e Pacientes o tutores que aceptan participar y hayan firmado el
consentimiento informado (ANEXO 8).

e Pacientes epilépticos que utilizan fenitoina, carbamazepina, fenobarbital

y/o acido valproico o sus sales, para el tratamiento de crisis convulsivas.

e Criterios de Exclusidon
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
e Pacientes epilépticos menores de 15 afios.
e Pacientes que utilizan los anticonvulsivantes mencionados para tratar otras
patologias, distintas a la epilepsia.

e Pacientes que no aceptan participar en el estudio.
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e Consentimiento Informado:
El protocolo del estudio considerd la firma de un consentimiento
informado (ANEXO 8), luego de lo cual se procedié a citar al paciente y/o

tutor para la primera entrevista.

2. Primera Entrevista: Primera citacion

La primera entrevista permite obtener informacion de los medicamentos que ingiere
el paciente y sus problemas de salud, en caso de presentarlos y medir el nivel de
conocimiento de cada uno de ellos respecto de su enfermedad y la farmacoterapia.
Ademas, en esta etapa se registraron los datos sociodemograficos, enfermedades

familiares y habitos (ANEXO 10).

Para evaluar la posterior intervencién farmacéutica y encauzar la educacion, durante
la entrevista se realizd6 una encuesta (ANEXO 11) con el fin de conocer las falencias y el
nivel de conocimiento de cada paciente con respecto a su enfermedad y su terapia.

La informacidn considerada en la encuesta fue la siguiente:

e Educacidn previa acerca de la epilepsia

e Conocimiento de las complicaciones asociadas a su enfermedad

e Conocimientos de autocuidado

e Actividad Fisica

e Bienestar emocional

e Funcionamiento social

e Actividades sociales

e Sensacion general

e Conocimiento de la terapia farmacoldgica

e Automedicacién

e Conservacion de medicamentos

e Riesgo de PRMs
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e Enfermedades concomitantes y conocimiento de ellas

En esta etapa también se realizaron dos pruebas. En primer lugar, la prueba de
Morisky-Green para evaluar la adherencia al tratamiento (ANEXO 12) y en segundo lugar
la prueba Mini-Mental State Examination (MMS) (ANEXO 13) para crear un tipo de

educacion de acuerdo a la capacidad cognitiva de cada paciente.

3. Estado de Situacion

El estado de situacién relaciona los problemas de salud y los medicamentos del
paciente a una fecha determinada. Para ello, se utilizd el recurso virtual de la pagina
www.daderweb.es, donde se resume la situacidn actual del paciente y que podemos

visualizar en la Figura 2 mas abajo.

Estado de Situacion Fecha: Hoja: /

paciente codgoosder: | | | | [ [ [ [ [ JLT VLI T1T]

|Genero: | Edad [mac [Alergias: |
Problemas de Salud Medicamentos

wico |  Poblemadesshd | conuolodo | Preocupa | pesse | Medcamemts L PR

Figura 2. Modelo de Estado de Situacion. Adaptado de: Sabater D., Silva M., Faus M. 2007. Método
Dader: Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico. 3ra ed. Grupo de Investigacion en Atencion
Farmacéutica (CTS-131). Universidad de Granada, p 44.
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4. Fase de Estudio

En esta fase se procedid principalmente al estudio de la epilepsia y los medicamentos
entregados en este consultorio para su tratamiento. Ademas se recurrié a la informacién
contenida en las fichas clinicas de cada paciente, incluyendo los examenes anteriores y los

niveles plasmaticos de anticonvulsivantes.

Revisidn de Fichas Clinicas:

Con la firma del consentimiento informado se tuvo acceso a la ficha clinica de cada

paciente incluido en el estudio.

Mediante la revisidon de fichas clinicas se pudo conocer el caso de cada paciente,
antecedentes médicos y farmacoldgicos. A partir de esta informacién se creé una base de
datos farmacoldgicos y de laboratorio en el programa Microsoft Excel, que contenia la

siguiente informacion:

- Nombre del paciente abreviado en siglas

- Numero de ficha clinica

- Edad

- Sexo

-  Peso

- Fecha de su ultima crisis

- Tipo de anticonvulsivante que utiliza, ya sea en monoterapia o politerapia
- Miligramos totales de anticonvulsivante que consume por dia

- Miligramos de anticonvulsivante por kilo de peso

- Niveles plasmaticos realizados en afios previos a 2013, si existieren
- Nivel plasmatico realizado el afio 2013 por el Hospital de Quintero
- Numero de crisis en los Ultimos 12 meses

- Farmacos concomitantes distintos a anticonvulsivantes

- Interacciones potenciales
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Los datos obtenidos fueron registrados de forma encriptada para mantener la

privacidad y confidencialidad.

De la revision de fichas clinicas se identificaron los datos mds relevantes a registrar
para un paciente epiléptico al momento de la consulta con el médico y se disefidé una

nueva ficha clinica (ANEXO 14).

Toma de muestra vy perfil de concentraciones plasmaticas:

Para realizar el perfil de concentraciones plasmaticas de ACV, FNB, CBZ y FNT a cada
paciente se le tomd una muestra de sangre, durante los meses de Julio y Agosto de 2013,
segln criterios y condiciones establecidas por el laboratorio clinico del Hospital Gustavo
Fricke de Vifia del Mar (ANEXO 15), lugar al cual se remitieron las muestras para ser
analizadas. Las muestras fueron extraidas por personal técnico paramédico del Hospital de

Quintero, bajo protocolos validados por el establecimiento.

La muestra para la medicién de los niveles plasmaticos de anticonvulsivantes fue
extraida antes de la primera dosis de la mafiana y en ayuna, ademads de ello, se tomé otra
muestra para realizar el perfil hepatico de cada paciente. Con los resultados de este

ultimo examen se evalué la seguridad del tratamiento.

Se efectud un registro de estos datos en una Hoja de Monitorizaciéon de
Farmacocinética Clinica (ANEXO 16), tomando como referencia la hoja de recogida de
datos expuesta por lJiménez y col (1997) en el Manual de Procedimientos para

Farmacocinética Clinica.

Las concentraciones plasmaticas (Cp) de cada paciente, los niveles de enzimas
hepaticas y los niveles de referencia para ambos casos, fueron registrados en una base de

datos creada en el programa Microsoft Excel.
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5. Fase de Evaluacion

Deteccion de PRM:

Para la identificacién de los problemas relacionados con medicamentos se analizé el
estado de situacion y se realizd una “Ficha sistematica de identificacién de PRM de

acuerdo al consenso de Granada de 1998” (ANEXO 17).

A partir de la identificacién de los PRM se aplicé una “Ficha de intervenciones
farmacéuticas” (ANEXO 18). Posteriormente, durante la fase de intervencion

farmacéutica, se prepard una educacion personalizada a cada paciente.

Determinacion de la adherencia al tratamiento y estrategias para mejorarla:

La evaluacion de la adherencia al tratamiento fue determinada de acuerdo a métodos

directos y métodos indirectos:
e Métodos indirectos
Dentro de los métodos indirectos se considero:

e Test de Morisky-Green

e Entrevista

e Encuesta para la evaluacidon de la intervencién farmacéutica
e Cuestionario inicial

e Meétodos directos:

El método directo considerado fue la medicion de niveles plasmaticos de

medicamentos anticonvulsivantes

Luego de comparar los resultados de datos directos e indirectos se determind la
adherencia al tratamiento farmacoldgico. En esta etapa, se aplicd las siguientes

estrategias:
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a. Entrega de un horario de ingesta de medicamentos para pegar en lugar visible
del hogar (ANEXO 19).

b. Creacidon y confecciéon de un horario de ingesta de medicamentos mas un
calendario de crisis para adherirlo en el carnet de crénico del hospital (ANEXO
20).

c. Recomendary educar de forma verbal acerca del uso de un pastillero.

d. Educacién acerca de la epilepsia y el uso de los medicamentos

anticonvulsivantes (especificado en la seccidn 6: “Intervencién Farmacéutica”)

Evaluacion de la efectividad y seguridad del tratamiento:

Para evaluar la efectividad del tratamiento anticonvulsivante se relaciond el nivel
plasmatico obtenido versus el nimero de crisis durante los ultimos 12 meses (desde

septiembre de 2012 hasta septiembre de 2013).

El criterio de considerar un afio como tiempo minimo sin crisis fue establecido por
estudios epidemioldgicos. En ellos se establece que si el paciente padece menos de una

crisis por afio el tratamiento anticonvulsivante es exitoso (Carrizosa y Cornejo, 2004).

La evaluacién de la seguridad se llevd a cabo mediante la revisidn del perfil hepatico y
la deteccidn de los PRM 5 y 6 segln los resultados obtenidos en la ficha sistematica de

deteccion de PRM mencionada anteriormente.

6. Fase de Intervencidon Farmacéutica: Segunda citacion

Para la seleccion del tipo de educacidn se utilizaron los resultados del MMS, dénde los
pacientes con un Mini-Mental < 24 puntos recibieron una educacién basada en fotografias
e imagenes explicativas y los pacientes con un Mini-Mental > 24 participaron de una

charla con diapositivas.

Durante una segunda citacion, se preguntd al paciente si habia presentado nuevas

crisis o algun otro evento relevante como el cambio en la terapia por parte del
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especialista. Terminada la etapa de conversacion se realizé la sesién educativa (ANEXO

21).

7. Resultado de la Intervencion Farmacéutica: Tercera citacion

Evaluacion de la Intervencidon Farmacéutica:

Para evaluar la intervencién farmacéutica se disefid una encuesta aplicada durante la

primera entrevista y en una tercera entrevista y final.

Finalmente, con todos los resultados obtenidos, se realizé un informe dirigido al
médico encargado del programa de epilepsia del hospital de Quintero, para que segun su

criterio se realizara un cambio en la terapia en los casos que fuese necesario.
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RESULTADOS Y DISCUSION
En esta seccidn se presentan los resultados obtenidos con sus respectivas discusiones

con el fin de facilitar la lectura del presente trabajo.

1. Manejo de los pacientes incluidos en el estudio y caracterizacion de la muestra

De un total de 99 (100%) pacientes epilépticos mayores de 15 afios inscritos en el
Consultorio de Quintero, sdlo 25 (25%) firmaron el consentimiento informado, de éstos, 1
fue excluido y 2 se retractaron de participar debido a que adujeron limitaciones de tiempo
para asistir a las entrevistas o a la toma de muestra de sangre. Los 74 (75%) pacientes
restantes fueron excluidos ya sea porque no cumplian con los criterios de inclusién o
porque no retiraban medicamentos hace mas de un afio o simplemente, porque

decidieron no participar (Grafico N°1).

Grafico N° 1: Distribucién porcentual en relacion al total de
pacientes y su seleccién

n=51(52%)
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criterios de 1 ano

Pacientes Epilépticos
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Finalmente, participaron en el estudio 22 pacientes (Figura 3), de los cuales 18 (82%)
asistié a la toma de muestra y a las actividades que formaron parte del SFT, 3 (14%)
pacientes asistieron sélo a la toma de muestra y 1 (5%) participé de las entrevistas y

actividades de educacion (Grafico N°2).

Total de pacientes Epilépticos
inscritos mayores de 15 afios: 99

Pacientes que no asisten

Pacientes que no cumplen los > e
hace mas de 1 afio: 51

criterios de inclusién: 23

Firmaron Cl:
25

Pacientes
retractados: 3

n=22

CpySFT: 18 Sélo SFT: 1 Sélo Cp: 3

=1 Con tutor: 2 |— Paciente

=1 Paciente: 16

Cl: Consentimiento Informado, Cp: Concentracion Plasmatica, SFT: Seguimiento Farmacoterapéutico

Figura 3. Manejo de los pacientes incluidos en el estudio.
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Grafico N° 2: Distribucidn de pacientes en relacion al tipo de
participacion en el estudio

100% n=18 (82%)
80%
< 60%
= 40%
0,
20% n=1(5%)

Cp + SFT

Cp

SFT

Tipo de Participacion

Cp+SFT mCp mSFT

Cp: Concentracidn plasmatica, SFT: Seguimiento Farmacoterapéutico

En el caso de 2 de los pacientes considerados en el grupo que participé en las

actividades relacionadas con el SFT y en la toma de muestra presentaban retraso mental

grave (Tabla 1), en el caso del SFT fueron representados por sus tutores.

Es importante destacar que el rango etario de los pacientes fluctia entre los 21 y 81
afos y, del total de pacientes que finalmente participaron del estudio, 9 (41%) son
hombres y 13 (59%) mujeres (Grafico N°3), una de las cuales se encontraba embarazada.

Esta Ultima paciente, sélo participé del SFT (Figura 3).
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Grafico N° 3: Distribucidn de los pacientes del estudio
por condicidn de género
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La siguiente tabla, representa la caracterizacion de la muestra segun principales
condiciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas que presentan los pacientes incluidos en el

estudio.

Tabla 1. Condiciones fisioldgicas y/o patoldgicas de los pacientes de la muestra

Condiciones (*) n %
Embarazo 1 5%
Retraso mental grave 2 9%
Retraso mental leve 1 5%
Sindrome de Asperger 1 5%
Depresion 2 9%
Crisis de panico 2 9%
Estrés 1 5%
Ninguna condicidn 12 55%
TOTAL 22 100%

(*)Informacidn obtenida de las fichas clinicas.

Cabe destacar que muchos de los pacientes presentan mds de una de las condiciones

indicadas en la tabla.
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Los pacientes con retraso mental grave no respondieron el Minimental State (MMS),
sino sus tutores, los mismos que participaron del SFT, con excepcién del paciente que
presentaba retraso mental leve y el paciente con Sindrome de Asperger, los que tomaron
parte de todas las entrevistas y sesiones educativas. Por lo tanto, el MMS se realizé a 19
personas correspondientes a los pacientes que participaron del SFT. De éstos, 17 fueron
los propios pacientes epilépticos y 2 sus tutores. Los puntajes obtenidos se presentan en
el Gréafico N°4. Como resultado, se desprende que 17 pacientes (89%) obtuvieron
resultados sobre los 24 puntos, lo que permitid llevar a cabo educacion a base de

diapositivas. El resto de los pacientes (11%) recibieron una educacidn basada en imagenes

explicativas.

Grafico N° 4: Distribucion de pacientes en relacion al resultado de
Minimental State

n=1
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2. Tratamiento

El Grafico N° 5 representa la frecuencia de la mono y politerapia anticonvulsivante. En
esta muestra de 22 pacientes, 9 (41%) utilizan monoterapia y 13 (59%) politerapia. Se
observa también, que ninguno se encuentra en tratamiento Unicamente con FNB ni

tampoco con ACV.

Grafico N° 5: Distribucion de pacientes en relacion a
la terapia anticonvulsivante

n=2(9%)

B FNT
m CBZ

I Politerapia

En la Tabla 2 se presenta el desglose de las terapias recibidas por los pacientes del

estudio.
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Tabla 2. Frecuencia de las distintas terapias anticonvulsivantes recibidas por los pacientes

Tratamiento n %
CBz 7 32%

FNT 2 9%

FNB + FNT 2 9%
FNB + CBZ 2 9%
FNB + ACV 1 5%
CBZ + ACV 2 9%
CBZ + ALZ 1 5%
CBZ + LMT 1 5%
ACV + LMT + CLNZ 1 5%
FNT + FNB + DZP 1 5%
ACV + LMT +LZP 1 5%
CBZ + FNB + PMD + CLNZ + LMT 1 5%

CBZ: Carbamazepina, FNT: Fenitoina, FNB: Fenobarbital, ACV: Acido Valproico, ALZ: Alprazolam,
LMT: Lamotrigina, CLNZ: Clonazepam, DZP: Diazepam, LZP: Lorazepam.

Para efectos del estudio, se analizé sélo los FAE de primera linea disponibles en el
consultorio (ACV, CBZ, FNT, FNB) a los cuales se les midié la Cp, no se analizé las
benzodiacepinas ni FAE de nueva generacién. De acuerdo a lo sefialado, el farmaco mas
utilizado es CBZ con una frecuencia de uso de 32%, seguido por FNT (9%). La politerapia
con medicamentos de primera linea es la mas frecuente, siendo las combinaciones FNB +
FNT (9%), FNB + CBZ (9%) y CBZ + ACV (9%) las mas utilizadas (Tabla 2). Es importante
destacar que los pacientes en tratamiento con medicamentos de primera linea (CBZ, FNT,
FNB y ACV) comenzaron su terapia hace mds de 1 aifo y en algunos casos, desde el
diagnéstico de la enfermedad muchos afios antes, por lo tanto, es posible asumir que el
tratamiento es efectivo, aunque no aplicable a todos. Este punto es discutido en la seccién

“Evaluacion de la efectividad del tratamiento” (pag. 68).

En Chile, y segun la Guia Clinica para la Epilepsia en el Adulto (2009), los pacientes
deben comenzar el tratamiento con un solo farmaco antiepiléptico. Si esto fracasa, se

debe intentar un segundo farmaco de segunda linea o farmacos denominados noveles, en
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forma gradual hasta alcanzar la eficacia terapéutica. Cuando no se ha logrado un control
adecuado de las crisis en monoterapia se debe asociar el ACV con CBZ o FNT, o viceversa
(MINSAL, 2009). Actualmente, la tendencia va dirigida a la utilizacion de monoterapia, ya
que asi disminuye el riesgo de toxicidad, las reacciones adversas y mejora la tolerabilidad.
Ademas no se puede considerar que la asociacion de los FAE sea beneficiosa por

definicién (Armijo y Herranz, 2007a).

Con respecto a la terapia con mas de tres anticonvulsivantes, se considera que el
beneficio conseguido es muy limitado y muy dificil de demostrar (Armijo y Herranz,

2007b). En el caso de los pacientes de esta muestra, los resultados son variados (Tabla 3).

Tabla 3. Relacidn entre la terapia con mas de tres FAE y la compensacion de la enfermedad por

paciente
Paciente Politerapia Compensado
MPR ACV + LMT + CLNZ NO
AOR FNT + DZP + FNB SI
SAP ACV + LMT + LZP SI
DVO(*) CBZ + FNB + PMD + CLNZ + LMT NO

(*) Este caso es analizado en profundidad en la seccién “Evaluacion de la adherencia al
tratamiento” (pag. 64)

La falta de informacidon en la ficha clinica impide realizar un andlisis del tipo de
epilepsia de cada paciente versus el tipo de FAE mas adecuado seguln el mecanismo de
accion. Tedricamente se prefiere la asociacién con distinto mecanismo de accidn y distinto
perfil de toxicidad, evitando las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
(Armijo y Herranz, 2007b). Segun esto, la asociacién de ACV + LMT (pacientes MPR y SAP)
se considera beneficiosa en crisis de ausencia, mioclonias y crisis parciales debido a los
mecanismos multiples de ambos farmacos, aumentando de esta forma la eficacia de la
terapia, pero también es posible que se exacerben reacciones adversas como los
exantemas y el temblor, ademas del posible aumento de los niveles de LMT por parte del
ACV. La asociacion de FNT + FNB (paciente AOR) se considera beneficiosa/perjudicial ya

gue pese a los mecanismos diferentes, el FNB es inductor enzimatico, por lo que suele
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aumentar mas la toxicidad que la eficacia. El uso de benzodiazepinas se debe restringir ya
que presentan sindrome de abstinencia y asociados a fenobarbital, que también produce
este sindrome, pueden generar reacciones adversas cognitivas aditivas en los pacientes

(Armijo y Herranz, 2007b).

3. Control de la epilepsia

Como se ha descrito con anterioridad, se considera que el tratamiento antiepiléptico
es exitoso si el paciente presenta menos de una crisis por ano. En este estudio, los
antecedentes fueron aportados por los mismos pacientes o sus tutores, o en su defecto,

obtenidos de las fichas clinicas (Tabla 4).
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Tabla 4. Nimero de crisis por afio por paciente segun antecedentes de pacientes, tutores o

fichas clinicas (n=22)

Numero de crisis en 1
Paciente afio (septiembre 2012 a
septiembre 2013)

MBC >5

DVO >20

HGA

SAP

JPN 0

NBA >10

SGS 4
AOR 0

JFS 1
MOP 0
MRR 0

MFF 1

BFO >20

GLS 1

RVM 1

CRL 0

FGV 0

AFF 0

VTR 2

MPR >12

JIP 0

UOA >20

Es posible observar que 10 de los pacientes (45%) no presentan crisis hace mas de 1
afo, por lo tanto es posible inferir que su tratamiento estd siendo exitoso. Sin embargo,
los 12 pacientes restantes (55%) aun presentan crisis, al punto que durante la entrevista
no pudieron recordar la cantidad exacta (Grafico N°6). Por lo tanto, se requiere un analisis

en profundidad de las posibles causas de este mal manejo del tratamiento.
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Grafico N° 6: Distribucion de pacientes segtin éxito del
tratamiento
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4. Cuestionario inicial

El objetivo de este cuestionario fue obtener informacién del entorno social, el estado
de salud actual y cémo los pacientes administran sus medicamentos.

A partir de las respuestas y la encuesta para la evaluacion de la intervencién
farmacéutica, fue posible disefar un programa personalizado de educacion para cada
paciente, fortaleciendo los puntos en donde sus conocimientos eran mas deficientes.

A continuacién se presentan los resultados y discusién acerca del cuestionario inicial
realizado a los 19 pacientes que participaron del seguimiento farmacoterapéutico, se

excluyen los 3 pacientes de la muestra que sélo se realizaron la toma de muestra.

Datos Socio demograficos:

1) éCon quién vive? En la muestra, 18 de los 19 pacientes entrevistados vive

acompafiado (95%), y 1 vive solo (5%).
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La mayoria de los pacientes recibe apoyo familiar y/o social, lo que otorga contencién
desde el punto de vista afectivo, y tedricamente le ayuda tener una visién mas positiva de

la enfermedad al sentirse mas apoyado.

Se considera que a medida que la familia esté informada de la realidad de Ia
enfermedad y se hable del tema con naturalidad dentro del nucleo familiar, se evita el
temor y la estigmatizacién del paciente, constituyendo una red sélida de apoyo social que
sin duda ayudard al paciente a perder la verglienza, aceptarse a si mismo y mejorar la
calidad de vida no sélo del propio paciente sino también de quienes lo rodean (Alarcén A,

2004).

El Unico paciente que vive solo (sexo femenino, mayor de 65 afios, presenta rasgos de
depresion no tratada y ademas, artrosis) no ha desarrollado crisis desde hace mas de 3
afos. Es necesario destacar que en este caso, las crisis fueron desencadenadas por la

pérdida de un ser querido.

Si bien la mayor parte de los pacientes recibe apoyo de familiares y amigos, y es un
factor de contencién y de adherencia a la terapia, esto no influye en el control de la
epilepsia, ya que 11 de los pacientes (61%) que viven acompanados (n = 18) han

presentado crisis durante septiembre de 2012 y septiembre de 2013 (Grafico N°7).
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Grafico N°7: Distribucidn de pacientes seguin
compensacion de las crisis
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2) Escolaridad:

Con respecto a la escolaridad, 3 (16%) pacientes refieren haber asistido a escuelas
especiales, 2 (11%) tienen ensefanza basica completa, 5 (26%) tienen ensefianza media

completay 3 (16%) poseen estudios superiores (Grafico N°8).
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Grafico N° 8: Relacidn porcentual entre pacientes y grado
educacional
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Es posible observar que la mayoria de los pacientes pueden llevar a cabo una vida
normal desde el punto de vista educativo (Tabla 5). Tres de los pacientes con retraso
mental asisten o asistieron, a escuelas especiales dentro de la ciudad de Quintero, como
por ejemplo la escuela especial Ann Sullivan. El cuarto paciente con retraso mental, pese a

su condicidn, asistio a una escuela regular y curso hasta segundo afio de ensefianza media.

Tabla 5. Compensacion de la enfermedad segun escolaridad

Nivel educacional Compensados Descompensados
n (%) n (%)
Ensefianza basica completa 0 (0%) 2 (11%)
Ensefianza media incompleta 3 (16%) 1 (5%)
Ensefianza media completa 1 (5%) 4 (21%)
Ensefianza superior incompleta 1 (5%) 1 (5%)
Ensefianza superior completa 2 (11%) 1 (5%)
Especial 2 (11%) 1 (5%)
Total 9 (47%) 10 (53%)
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De acuerdo a la Tabla 5, como era de esperar, el nivel de escolaridad no
necesariamente se relaciona de forma directa con el grado de compensaciéon de la
enfermedad. En el caso de los pacientes con educacién especial, son sus tutores quienes
en su mayoria estan a cargo de la farmacoterapia, por lo tanto esto puede influir en la
adherencia al tratamiento y que finalmente esto lleve a la compensacidon de Ia
enfermedad. El analisis y la relacion de la escolaridad versus la adherencia al tratamiento

se describe en la seccidn “Evaluacion de la adherencia al tratamiento” (pag. 64).

Enfermedades familiares:

3) ¢Usted posee algun familiar directo con enfermedad crénica?
Las enfermedades familiares de los pacientes son las siguientes (se consideran como

familiares directos a padre, madre, hermanos e hijos):

Diabetes Mellitus tipo 2
e Hipertensién Arterial
e Esquizofrenia
e Artritis
e Artrosis
e Hipotiroidismo
e Epilepsia
e Cancer
e Depresion
e Asma
e Trastorno Bipolar
e Alzheimer
De los 19 pacientes entrevistados sélo 3 (3%) poseen antecedentes familiares de

epilepsia (Grafico N°9).
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Grafico N°9: Distribucidn de pacientes segin antecedentes familiares
de epilepsia
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Se considera que un 40% de las epilepsias son de origen genético (Alonso-Cerezo y col,
2011) y segun un estudio realizado por Jiménez y col (1991) los nifios de padres con
epilepsia tienen un riesgo de desarrollar la enfermedad hasta 7,6 veces mayor que los
nifios cuyos padres no tienen epilepsia. Como en todas las enfermedades con un
componente hereditario, las epilepsias tienen una genética compleja determinada por

multiples genes en las que actla un componente ambiental (Alonso-Cerezo y col, 2011).

En el caso de los 3 pacientes con antecedentes de epilepsia, MBC tuvo padre, madre e
hija (todos fallecidos en la actualidad) epilépticos, el paciente SGS tiene una hermana y un
primo epilépticos y el paciente DVO tuvo una abuela con esta enfermedad. El primer caso
claramente tiene un factor genético predominante, ya que ambos progenitores son
portadores de genes que determinan el desarrollo de la epilepsia. En los dos ultimos casos

se deberia realizar un andlisis mas detallado que ayude a identificar los genes causantes.
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4) ¢Usted o alguno de sus familiares directos presenta alergia a algun tipo de

medicamento o alimento?

4 de los pacientes (21%) o familiares presentaban antecedentes de alergia a

medicamentos (Tabla 6), pero, ninguno a los indicados como antiepilépticos.

Tabla 6. Frecuencia de alergias a medicamentos

Medicamento n
Cloroquina 1
Eritromicina 1

Dipirona, ibuprofeno, 1

enalapril, nitrendipino

Penicilina 1

En neurologia, los fdrmacos antiepilépticos se asocian a 10 - 15% de casos de
reacciones adversas, la mayoria producto de fendmenos alérgicos (Juri y Valero, 1999). La
farmacogenética y la inmunosupresion se describen como posibles causas de la
hipersensibilidad a los FAE (Blaszczyk y col, 2013). Las reacciones adversas mas comunes

de cada anticonvulsivante se describen en el ANEXO 2.
Habitos:
5) Fumador/a:

Sélo 1 paciente (5%) reconoce ser fumador y 8 (37%) reconocen haber dejado este

habito.

El tabaco es una fuente de interacciones medicamentosas. Por un lado, la nicotina
genera interacciones de tipo farmacodindmicas, mientras que los hidrocarburos
aromaticos policiclicos presentes en el humo del cigarrillo, generan interacciones
farmacocinéticas al inducir las isoformas de citocromos CYP1A1, CYP1A2 y CYP2E1

(Gaudoneix-Taieb My col, 2001).
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En este estudio, y de acuerdo con lo indicado en las tablas 2 y 3, no existiria

interaccion entre los farmacos antiepilépticos y el cigarrillo.

6) ¢Realiza algun tipo de actividad fisica? Por ejemplo, caminar o subir escaleras por 30

min tres veces a la semana, etc.

De los 19 pacientes que realizaron el SFT, 10 (53%) realizan actividad fisica y 9 (47%)
admiten ser sedentarios. En este estudio, se consider6 como actividad fisica desde
caminar a lo menos 30 minutos diarios y subir escaleras a menudo, hasta realizar de forma

sistematica algun deporte.

La actividad fisica tiene efectos positivos en la epilepsia, ya que reduce la frecuencia
de las crisis y mejora la salud cardiovascular y psicoldgica de estos pacientes. Se ha
descrito también, que el ejercicio eleva el umbral de convulsiones y puede conferir un
efecto protector en los pacientes epilépticos (Arida y col, 2009). Los ejercicios mas
recomendados para estos pacientes son los que combinan la actividad fisica con la
relajacién, como por ejemplo el yoga, sobretodo en casos en que los pacientes sufren de
descompensaciones debido al mal manejo de las emociones y el estrés (Saxena y

Nadkarni, 2011).

De los 10 pacientes que realizan actividad fisica la mitad estd compensada, por lo
tanto, si bien no se puede asociar la actividad fisica con la compensacién de la
enfermedad de manera directa, si se podria esperar que estos 10 pacientes tengan una

mejor calidad de vida que los pacientes sedentarios.

7) ¢Usted pertenece o asiste a algun tipo de club o asociacion?

Con respecto a las actividades sociales, del total de pacientes, sélo 10 (53%)
reconocen pertenecer a algun club o asociacidon, de éstos 3 asisten a sesiones
programadas por la Liga Internacional contra la Epilepsia de Valparaiso (Grafico N°10).
Para esta pregunta se consideré como actividad social cualquier tipo de reunién con

personas externas a la familia y que genere algun tipo de distraccion.
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Grafico N° 10: Distribucion de pacientes segtin actividad
social relacionada con la epilepsia
n=8 (80%)

80% -
g 50% 1 n=2 (20%)
T 40% -
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La epilepsia y especialmente la frecuencia de las crisis, condicionan limitaciones
psicoldgicas y sociales, responsables del deterioro de la calidad de vida de los pacientes y
gue en la clinica suelen pasar desapercibidas (Herranz, 1999). Segun Herranz y col (1999),
la adaptacion social de las personas con epilepsia es normal en el 46% cuando tienen crisis
diarias, en el 67% con crisis mensuales y en el 83% con crisis anuales; asi como en el 87%
en pacientes con inteligencia normal, en el 25% con retraso mental moderado y en el 5%

con retraso mental severo.

En el caso de los pacientes incluidos en este estudio, 10 de ellos (53%) pertenecen o
participan de actividades sociales, pero aun asi, mas de la mitad de ellos (56%) aun
presentan crisis, mientras que la mitad de los pacientes que no asisten a ninguna actividad

social presenta por lo menos una crisis al afo.

Si bien el realizar actividades y sociabilizar con otro tipo de personas favorece la
mejora en la calidad de vida de los pacientes, en este caso parece no tener mucha
influencia en la compensacidon de las crisis, ya que el desencadenamiento de éstas

depende de otros factores ademas del ambiente en el cudl se desenvuelve el paciente.
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Riesgo de PRM vy falta de adherencia:

8) ¢éCumple con los horarios indicados al tomar sus medicamentos?

Esta pregunta da una vision de la adherencia al tratamiento de los pacientes. De los 19
pacientes, 13 (74%) de ellos indica que cumple con los horarios indicados al ingerir sus
medicamentos, esto quiere decir, que siguen los intervalos de ingesta propuestos por el

médico tratante (Grafico N°11).

El no cumplir con los horarios puede deberse principalmente al olvido o la misma
politerapia, ya que muchas veces los horarios de administracién son distintos (algunos
medicamentos cada 8 hrs, otros cada 12 hrs, etc.) y/o los intervalos pueden ser muy

cortos (por ejemplo cada 6 hrs), lo que propicia el olvido.

Grafico N° 11: Distribucion de pacientes segtin
cumplimiento de horarios al tomar sus medicamentos

n =13 (74%)
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9) ¢Vino a su ultimo control médico?

Sélo 2 pacientes (11%) admite no haber asistido a su ultimo control médico en el
consultorio, ya sea por morbilidad o por el programa de la epilepsia como enfermedad

cronica.
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Grafico N°12: Distribucidn de pacientes segtin
asistencia a control médico

n=17 (89%)
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Esta pregunta va enfocada principalmente a determinar el interés del paciente por
mantener controlada su enfermedad y muestra de alguna forma cuan responsable es
frente a la misma. Sélo 2 pacientes reconocieron no haber asistido al ultimo control
médico, el primero por falta de tiempo y la segunda paciente resulté ser la paciente
embarazada. Esta ultima, durante las entrevistas mostré cierto grado de irresponsabilidad,
ya que no se interesé por la toma de muestra para la determinacidon de los niveles
plasmaticos, aln cuando se insistié en que era un procedimiento necesario para controlar

sus crisis, mas aun en su estado de gravidez.
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10) ¢Se acuerda de llevar sus medicamentos cuando sale de su casa?

Grafico N° 13: Distribucion de pacientes segtin si lleva los
medicamentos consigo

n=16 (84%)
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La mayoria de los pacientes n =16 (84%) recuerda llevar sus medicamentos cuando
sale de su casa, ya sea a un viaje o cuando sabe que volvera a su hogar después del
horario que corresponde tomarlos. Esta pregunta también demuestra de alguna forma el
interés y el grado de responsabilidad de los pacientes con respecto a su terapia, y se ve al

comparar los Graficos n° 12 y 13 ya que el porcentaje es similar.
11) ¢Piensa que toma muchos medicamentos?

De los 19 pacientes, 13 (68%) creen que consumen muchos medicamentos. Esto
influye en la disposicion de los pacientes a seguir el tratamiento ya que les provoca una
gran molestia tomar diariamente una cantidad de farmacos que ellos consideran excesiva,
por lo tanto, esto también es importante considerar al momento de evaluar la adherencia

al tratamiento.
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Grafico N° 14: Distribucion de pacientes segun la
sensacion de tomar muchos medicamentos
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La cantidad de medicamentos depende principalmente del control de la enfermedad,
pero también de las comorbilidades que posean los pacientes, lo que sin duda influye en
la calidad de vida, pero también en la sensacidn de “que tan enfermo estoy”. Un paciente
gue soélo posee epilepsia y ésta estd controlada sin duda se siente mas sano que un
paciente que posee ademadas de epilepsia otras enfermedades cronicas y, por lo tanto
desde este punto de vista, tiene una actitud mas positiva frente a su tratamiento

farmacoldgico.
12) ¢Usted solo se encarga de tomar sus medicamentos?

Un total de 8 pacientes (42%) se preocupan personalmente por su terapia
anticonvulsivante y 11 (58%) reconoce obtener ayuda de parte de sus familiares para
recordar tomarse sus medicamentos. Es importante destacar que dentro de este ultimo
grupo hay dos pacientes con retraso mental severo y que por razones obvias sus tutores
estdn a cargo de administrarles los medicamentos. Estos resultados también muestran la
importancia que cumple la familia y el entorno del paciente en la adherencia al
tratamiento, ya que se crea conciencia en el grupo familiar sobre el estado de salud del

ser querido con epilepsia.
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13) ¢Se toma los medicamentos a la misma hora todos los dias?

Mas de la mitad de los pacientes estudiados se autoadministra los medicamentos
antiepilépticos a la misma hora todos los dias (Grafico N°15). Comparando el Grafico N°11
con el Gréfico N°15 se puede observar que existen 3 pacientes que dicen cumplir con los
horarios, pero no ingieren los medicamentos a la misma hora todos los dias, es decir,
respetan los intervalos de toma, pero no son puntuales. Si bien es importante que
ingieran los medicamentos a la misma hora todos los dias, es alin mas relevante que
respeten los intervalos de toma. Si bien el horario puede variar, ojald no retrasar la
administracion del medicamento mds de media hora, el paciente no debe olvidar de
tomar todos los medicamentos del dia, para de este modo alcanzar la dosis diaria indicada

por el especialista.

Grafico N°15: Distribucion de pacientes segun si toma
sus medicamentos a la misma hora

n =10 (53%)
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14) ¢Qué hace con los medicamentos que no se toma?

Esta pregunta intenta de manera indirecta detectar si el paciente ingiere o no todos
los medicamentos dispensados por la Unidad de Farmacia del hospital. En este caso, sélo

5 pacientes (26%) llegan a fin de mes sin ningin medicamento (Grafico N°16). Sin
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embargo, esto no siempre es sindnimo de buena adherencia, ya que el paciente puede
tomarse todos los medicamentos, pero no tal y como fueron indicados por el médico. Por
ejemplo, es posible que un paciente ingiera 300 mg al dia de FNT de 100 mg, con un
intervalo de dosificacion de 2 — 0 — 1, en circunstancias que las instrucciones del médico
fueron 100 mg de FNT cada 8 horas; segin esto, a fin de mes no le sobrarian

medicamentos, pero aun asi, el paciente no seria completamente adherente al

tratamiento.

Grafico N° 16: Distribucion de pacientes segtin los medicamentos
que no se toma

n=11 (58%)
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Medicamentos que no se toma

15) ¢Cambia por su cuenta los medicamentos o indicaciones dadas por su médico?

De un total de 19 pacientes, 3 (16%) reconocen que no siguen estrictamente las
instrucciones dadas por el médico. Esto puede deberse muchas veces a la falta de
informacién y conocimiento de la terapia y/o la enfermedad, por lo que el paciente no
valora lo importante que es el tratamiento. Otra posible causa es la presencia de
reacciones adversas a los medicamentos (RAM), lo cual muchas veces lleva al paciente a

cambiar por su cuenta las indicaciones. En estos casos es importante educar al paciente,
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de tal forma que comprenda la importancia del tratamiento tal y como el médico lo
indicd, ademds de destacar la relevancia que adquiere mantener una buena comunicacién
con el profesional tratante, ya que informando sobre los inconvenientes producidos por
los medicamentos es probable que cambie el tratamiento para evitar las reacciones

adversas, mejorando asi la adherencia.

Ventajas y desventajas de las formas farmacéuticas:

16) ¢Como prefiere que sea su medicamento?

Grafico N° 17: Distribucién de pacientes segtin su
preferencia de forma farmacéutica
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La mayoria de los pacientes n = 14 (74%) prefiere que el medicamento sea sdélido. Sin
embargo, existe un no despreciable niumero que prefiere la forma liquida (26%), por
considerarla mas comodo y facil de tragar (Grafico N°17). Coincidentemente, la mayoria
de los pacientes que prefieren los medicamentos liquidos estdn en politerapia
anticonvulsivante o consumen otro tipo de medicamentos para tratar alguna otra
enfermedad croénica. Por lo tanto, influye de sobremanera la cantidad total de
medicamentos que el paciente consume a la hora de elegir la forma farmacéutica mas

adecuada. Sin duda, una mejor eleccién de la forma farmacéutica podria ayudar a mejorar
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la adherencia al tratamiento ya que para los pacientes seria mas facil ingerir los

medicamentos.
17) ¢Coémo diferencia los medicamentos que toma?

De todos los pacientes, 10 (53%) reconocen el nombre genérico de sus
medicamentos, lo cual de todas las opciones es lo mas indicado, ya que evita confusiones
que pueden derivar en errores en la medicacion (Grafico N°18). Por lo tanto, durante la

educacion se traté de inculcar el reconocimiento del nombre genérico con el fin de evitar

posibles PRM.
Grafico N° 18: Distribucion de pacientes seguin
reconocimiento del medicamento
60% - n=10 (53%)
50% -
— 40% | n=6(32%)
X
c 30% -
20% - n=2 (11%)
n=1 (5%)
10% - n=0 (0%)
—
0%

COLOR  TAMANO NOMBRE  ENVASE  TEXTURA
GENERICO

Caracteristicas de los medicamentos

18) ¢Encuentra comodo el envase donde viene el medicamento?

De un total de 19 pacientes, 18 (95%) consideran que el envase de los medicamentos
es comodo. Esto hace referencia en primer lugar al blister, pero también se refiere a la
bolsa de papel donde se dispensan los blister. En ellas el personal de farmacia escribe el

nombre del medicamento y su posologia, para luego entregarlas al paciente con
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informacién verbal acerca de cdmo tomarlos, todo, con el fin de evitar la equivocacidn al

momento del consumo.
19) éLe cuesta sacar el medicamento de su envase?

De los 19 pacientes, sélo 2 (11%) indica que le cuesta sacar los medicamentos del
blister, consideran que es incdbmodo y que quizds podria venir en un frasco, sin embargo
en la pregunta anterior, la gran mayoria indicaba que el envase blister es cdmodo. Tal vez,
esto es mas relevante en el caso de los pacientes con artrosis, lo que puede ser

solucionado con apoyo familiar.

20) ¢Entiende lo que va escrito en el envase del medicamento?

Esta pregunta es importante, ya que en primer lugar deja claro que 7 pacientes (37%)
no entienden bien las instrucciones escritas por las auxiliares de cémo se deben ingerir los
medicamentos, lo que a la larga puede inducir a errores en la medicacién y generar

posibles PRM.

5. Perfil de Concentraciones Plasmaticas

Para obtener las concentraciones plasmaticas (Cp) de los FAE de cada paciente se
deben considerar dos aspectos, el primero es tomar la muestra de sangre antes de la
primera dosis de la mafiana y en ayuna, lo que implica que ha debido transcurrir
aproximadamente 12 hrs desde la ultima ingesta (Armijo y col, 2002). De esta forma se
espera obtener la concentracién plasmatica del FAE en el nivel valle, e implica conocer la
hora de muestreo y la de toma de la ultima dosis. Como segundo aspecto, es necesario
considerar que para realizar ajustes de dosis, el FAE debe encontrarse en el estado estable
o estado estacionario, es decir, debe haber transcurrido a lo menos 4-5 vidas medias del
farmaco, después de comenzado el tratamiento o el cambio de dosis (Patsalos y col,

2008).
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Al momento de la toma de muestra, todos los pacientes presentaban una Cp del FAE
en el estado estacionario, ya que se encontraban en tratamiento por mas de 1 afio y a
ninguno se le habia realizado cambio de dosis en los ultimos 3 meses. Las vidas medias de

los FAE incluidos en este estudio se presentan en el ANEXO 3.

El registro de datos importantes, como la hora del muestreo, la de ingesta de la uUltima
dosis y el tiempo de tratamiento con el medicamento, fueron registrados en la hoja de

monitorizacion de farmacocinética clinica (ANEXO 16).

En la tabla 7 se presentan los resultados de las Cp de los medicamentos
anticonvulsivantes y los rangos de referencia de los mismos establecidos por el Hospital
Dr. Gustavo Fricke. Estas Cp se relacionan ademds con el nimero de crisis que
presentaron los pacientes (n = 21) durante los meses de septiembre de 2012 y septiembre
de 2013. En color rojo se destacan las Cp fuera del rango de referencia. Los pacientes en
los que no registré el numero exacto de crisis, fue debido a que al momento de la
entrevista no recordaron exactamente cuantas crisis habian tenido durante el periodo

mencionado.
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Tabla 7. Concentraciones plasmaticas de fenitoina, fenobarbital, acido valproico y carbamazepina

y numero de crisis por paciente.

Cp (ug/mL)
o . Acido ]
Paciente Fenitoina Fenobarbital Valproico Carbamazepina |\.|°.
(10-20ug/mL) | (15-40ug/mL) (50-120ug/mL) (4-12ug/mL) | Crisis

MBC <3 o5
DVO 17,7 5 >20
HGA 22,2 8,5

SAP 76,9

JPN 152

NBA <3 >10
SGS 20,7 21,51 a
AOR <3 19,23 0
JFS 65 1
MOP 73.3 . 5
MRR 30,1 8 0
MFF 9,5 1
BFO 17,72 49,3 >20
GLS 10,9 1
RVM 11,8 1
CRL 8,7 0
FGV 34 B
AFF 19,99 3.8 o
VTR 85 5
MPR 20,2 12
JIP <3 <1,1 0

Cada FAE tiene un “rango de referencia” (Tabla 7), que se define como el rango de

concentraciones del fdrmaco, el cual es citado por los laboratorios y que especifica un

limite inferior por debajo del cual, una respuesta terapéutica es relativamente poco

probable que ocurra, y un limite superior por encima del cual la toxicidad es relativamente

probable que se produzca (Patsalos y col, 2008). Estudios indican que dentro de este rango

la mayoria de los pacientes ha mostrado una respuesta éptima al tratamiento (Patsalos y

col, 2008), sin embargo, este intervalo debe interpretarse de forma flexible, ya que hay
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algunos pacientes que pueden responder bajo este intervalo o quizas necesiten niveles
por sobre éste (Armijo y col, 2002). Es por ello que se ha definido el concepto de “rango
terapéutico”, el cual es el rango de concentraciones de fdrmaco que estd asociado con la
mejor respuesta alcanzable en una persona determinada, y por lo tanto sdélo se puede
determinar para el individuo ya que el rango serd diferente en diferentes individuos. En
base a esto es que autores como Perucca y col han sugerido que para los FAE se podria
omitir el limite inferior, y simplemente informar al médico que bajo este rango disminuye

la probabilidad de controlar las convulsiones (Patsalos y col, 2008).

Se habla entonces del nivel diana, es decir, aquel que se requiere alcanzar en un
paciente teniendo en cuenta sus caracteristicas individuales, para asegurar de este modo
la eficacia y evitar toxicidad. A diferencia del nivel éptimo, que es poblacional, el nivel
diana es especifico para cada paciente, e incluso para cada situaciéon (Armijo y col, 2002).
Por lo tanto no siempre se puede considerar un rango por debajo del nivel de referencia
como subterapeutico, mas aun si los pacientes no presentan crisis. Es el caso especifico de
los pacientes CRL, FGV y JIP. Lo mismo ocurre en pacientes que teniendo niveles por sobre
el rango de referencia no presentan signos ni sintomas de toxicidad, como por ejemplo el

paciente JPN (Tabla 7).

Segun Patsalos y col (2008), para establecer el nivel terapéutico de un paciente, lo
ideal es que existan a lo menos dos muestras extraidas en distintas ocasiones, ambas en el
estado estacionario. Para efectos de este estudio, sélo fue posible medir una sola muestra
y, considerando que era la primera vez que en este hospital estaba disponible esta
prestacion, las determinaciones corresponderdn entonces a un nivel terapéutico de
referencia en estos pacientes. Estos niveles serviran posteriormente, para controlar el

cumplimiento y para reajustar las dosis.

Por otra parte, el contar sélo con la medicidon de los Cp del farmaco no es suficiente

para evaluar el tratamiento, se requiere ademas, realizar un analisis de los datos en
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conjunto con la evaluacion clinica, para de esta forma personalizar la terapia de cada

paciente.

Si bien el objetivo de este trabajo no era realizar ajuste de dosis, se realizé un calculo
tedrico de la concentracidon de fenitoina (FNT) en estado estacionario en uno de los
pacientes (SGS), con el fin de compararlo con el resultado de la medicién del nivel
plasmatico de forma directa. Para dichos calculos se utiliz6 como referencia las férmulas
obtenidas del “Manual de Farmacocinética Clinica del SAFarm”, desarrollado por Vivas y

Tarchetti (2001).

B (Km) x (§) x (F) x (Dosis/7)
Cpee = 1) x (F) x (Dosis /)]

Ec.1

en donde:
Cpee (mg/L) = Concentracion plasmatica en estado estacionario

Km (mg/L) = Concentracion plasmatica del sustrato a la cual la velocidad del

metabolismo es igual a la mitad de la maxima velocidad metabdlica.
S = Fraccién activa de la sal, depende de la forma farmacéutica.
F = Biodisponibilidad del farmaco.
Dosis/ t (mg/dia) = Dosis diaria del farmaco.
Vm (mg/dia) = maxima capacidad metabdlica.

Se considera que la biodisponibilidad de FNT es de un 100% (F = 1) y, dado que en
comprimidos, fenitoina se encuentra en un 92% como sal sédica, la fraccion activa de la
sal corresponde a S = 0,92. Los valores de las constantes Km y Vm se presentan en la Tabla

8 (Vivas y Tarchetti, 2001).
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Tabla 8. Valores de Km y Vm para adultos y pacientes geriatricos

Rango etareo Km (mg/L) Vm (mg/Kg/dia)
18 - > 59 afios 4,3 7,4
> 59 afos 5,8 7,4

Como ejemplo, se presentan los calculos de la Cpee del paciente SGS:
Datos del paciente:
Peso: 64 Kg
Edad = 54 afios
Dosis de FNT: 300 mg/dia

Segun la Ec.1 el célculo de la Cpee de FNT para el paciente SGS es:

(4 3772) % (0,92) x (1) x (300mg /dia)

Cpee =
7,4 kg
—7a % 64k | —[(0,92) x (1) x (300mg/dia)]

1186,8 —4__ mg*

C _ L X d
pee = g g
473,67 — 276 79

6 mg
Cpee = -1 ° Cpee = 6ug/mL

Se puede observar que la Cpee tedrica = 6 ug/mL, no coincide con la, Cpee real =
20,7 ug/mL. Esto puede deberse a que Km y Vm son constantes poblacionales y no
representan necesariamente a la poblacién estudiada en este trabajo de internado.
Ademas se debe considerar que estas constantes pueden estar alteradas por induccién

enzimatica (aumento de Vm), inhibicion del metabolismo (aumento de Km), disminucién
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de la unidn a proteinas plasmaticas (disminuye Km), entre otras causas (Vivas y Tarchetti,

2001).

Con 2 valores de Cpee a dosis diferentes es posible calcular matematicamente Km y Vm
(Vivas y Tarchetti, 2001). Sin embargo, debido a que en el presente estudio sélo se obtuvo

una Cp para cada paciente, estos datos farmacocinéticos no se pudieron calcular.

6. Evaluacion de la Adherencia al Tratamiento

La evaluacion de la adherencia al tratamiento se efectud utilizando el test de Morisky
— Green (ANEXO 12), el que consiste en cuatro preguntas de contraste, con respuesta
dicotdmica si/no, las cuales reflejan la conducta del enfermo respecto del cumplimiento.
Este test tiene la ventaja de ser sencillo y ademas proporciona informacion acerca de las
causas del incumplimiento (Rodriguez y col, 2008). Se considera que el paciente es
cumplidor si responde a las preguntas en orden de 1 a 4: No, Si, No, No, respectivamente
(Rodriguez y col, 2008). Si el paciente falla en una de estas respuestas, se considera

incumplidor.

Este test se realizd en dos oportunidades, al inicio (primera entrevista) y al final

(tercera entrevista) del SFT. En el Gréafico N° 19 se comparan ambos resultados.
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Grafico N° 19: Distribucidon de pacientes segtin el resultado de
la prueba Morsiky-Green antes y después del SFT
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Es posible observar que luego del SFT, 3 de los pacientes pasaron de ser incumplidores

a cumplidores, favoreciéndose la adherencia al tratamiento.

Realizando un desglose de las preguntas de este test, la Tabla 9 muestra en qué
aspectos es donde mas fallan los pacientes y, por consiguiente, el equipo de salud que
esta a cargo de su tratamiento, es en la pregunta 1. En ésta, sélo un 21% en la primera
entrevista y 37% en la tercera entrevista, indican que no se olvidan de ingerir sus

medicamentos, lo que revela que la principal causa de la falta de adherencia en estos

pacientes es el olvido.
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Tabla 9. Pacientes adherentes por pregunta

Respuesta que . . . R
Pacientes 1 Pacientes 3

Pregunta favorece la . .
. entrevista (%) | entrevista (%)
adherencia

1. éSe olvida alguna vez de tomar
. No n=4(21%) n=7(37%)
los medicamentos?

2. ¢{Toma todos los medicamentos

- dicados? Si n=16(84%) | n=18(95%)
Inaicados:

3. Cuando se encuentra mejor,
éDeja de tomar sus No n=18 (95%) n=18 (95%)
medicamentos?

4. Si alguna vez se siente mal

¢Deja de tomarlos? No n= 16 (84%) n= 16 (84%)
Total de
pacientes n=4(21%) n=7 (37%)
adherentes

Estos resultados se condicen con lo estudiado por Nakhutina y col (2011), quien
utilizando el test de Morisky-Green en pacientes epilépticos observaron que el 63% de
ellos no es adherente al tratamiento y, de igual manera, el olvido fue la causa mas comun,

con un 50% de los pacientes.

Esta falta de memoria puede deberse a la misma enfermedad (dependiendo del lugar
de la lesidn cerebral), alos medicamentos antiepilépticos (Shehata y col, 2009) o también

a la edad avanzada de algunos de los pacientes (Park y Kwon, 2008).

Si bien los problemas de memoria se presentan mas frecuentemente en pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal (Butler y Zeman, 2008), esto no se pudo evaluar ya que no

se tuvo la suficiente informacidn acerca de la etiologia de las crisis.
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Con respecto a los medicamentos, los mas asociados a pérdida de memoria son
fenobarbital y fenitoina (Eddy y col, 2011). De los 19 pacientes que realizaron el SFT, 7
(37%) utilizan estos medicamentos: 4 FNB, 1 FNT y 2 FNB + FNT. Sin embargo, de los 7
pacientes en tratamiento con estos farmacos, 2 respondieron que no olvidan ingerir sus
medicamentos, por lo tanto, no es posible asegurar que todos los pacientes que utilizan

fenobarbital y fenitoina dejan de tomar sus medicamentos por culpa del olvido.

Por otra parte, ademas de utilizar este test para evaluar la adherencia al tratamiento,
también algunas de las preguntas del cuestionario inicial sirvieron como complemento. La
relaciéon porcentual entre pacientes en tratamiento con FAE y cumplimiento del intervalo
de administracion (Grafico N°11) muestra que el 74% de los pacientes cumple con los
horarios indicados por el médico. A su vez, la relacidon porcentual entre pacientes en
terapia con FAE y mantenimiento del horario ingesta de medicamentos (Grafico N° 15)
muestra que mas de la mitad (53%) los toma a la misma hora todos los dias y, ademas,
sélo el 26% (Grafico N°16) reconoce que no le sobran medicamentos a final del mes.
Todos estos factores que contribuyen a la adherencia al tratamiento y, por tanto, a su

éxito.

Para aumentar el nimero de pacientes adherentes a la farmacoterapia, se utilizé
diversas estrategias, como la educacién acerca de los FAE (ANEXO 21) y la epilepsia,
recomendar y educar acerca del uso de un pastillero y la confeccién de horarios de ingesta
de medicamentos (ANEXO 19 y 20). Sin embargo, a pesar de haber efectuado tales
estrategias, sélo se logrd un leve aumento en la adherencia en los pacientes estudiados
(16%) (Grafico N°19). Este resultado da cuenta de que sin duda el seguimiento a los

pacientes epilépticos debe ser continuo y personalizado.
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7. Evaluacion de la Efectividad del Tratamiento

La evaluacion de la efectividad del tratamiento con FAE, se realizd6 mediante la
comparacion de los niveles plasmaticos versus la cantidad de crisis durante el ultimo ano
(considerando desde septiembre de 2012 a septiembre de 2013). Segun este criterio, es

posible observar que sdlo un 42% de los pacientes lleva a cabo un tratamiento efectivo

(Grafico N° 20).

Grafico N° 20: Distribucidn de pacientes segun efectividad del
tratamiento
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La inefectividad del tratamiento puede deberse a:

a. Falta de adherencia al tratamiento

b. Polimorfismos en las enzimas metabolizadoras, que pueden provocar que un
paciente elimine mds rapido el medicamento, con la subsiguiente disminucién en
el nivel plasmatico.

c. Interacciones farmacoldgicas: farmacocinéticas (uniéon de proteinas plasmaticas
del plasma o presencia de metabolitos activos) y famacodinamicas (sinergismos).

d. Factores farmacodinamicos como edad, tipo de epilepsia y patologia subyacente.
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La relacion entre la efectividad y la adherencia se analizé comparando la cantidad de
pacientes en los cuales el tratamiento no estaba siendo efectivo (n= 11) con el test de

Morisky — Green (Grafico N° 21).

Grafico N° 21: Distribucion de pacientes segun
tratamiento inefectivo y adherencia
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Los resultados muestran que una de las principales causas de la falta de efectividad en

el tratamiento es la no adherencia.
Efectividad del tratamiento segun el tipo de medicamento:

La efectividad del tratamiento con FAE respecto de las concentraciones plasmaticas
alcanzadas por éstos en cada paciente segin medicamento, se analizé relacionando la
concentracion plasmatica del medicamento, el niUmero de crisis por aio y la adherencia al
tratamiento, para cada uno de los pacientes. A continuacién se presentan 4 graficos
(Graficos N°22, N°23, N°24 y N°25) que representan la efectividad del tratamiento segun
el medicamento que utiliza cada paciente, en cada uno de ellos, el rango de referencia
estd delimitado por lineas negras y es especifico de cada medicamento. Dicho rango de

referencia fue establecido por el Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar.
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a. Efectividad del tratamiento con Acido valproico (ACV):

Grafico N° 22: Efectividad del tratamiento con Acido Valproico
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En el grafico N° 22 se observa que ninguno de los pacientes que utilizan ACV (n =5) es
adherente al tratamiento. Sin embargo, 3 de ellos (60%) no presentaron crisis en el ultimo
afio, e incluso, uno de ellos presentd niveles plasmaticos por debajo del rango de
referencia. Los otros 2 pacientes, en los cuales el tratamiento no estaba siendo efectivo,
ademads de no ser adherentes presentaron concentraciones plasmaticas por debajo del

rango de referencia y mas de 10 crisis, desde septiembre de 2012.

En cuanto a los pacientes SAP y MOP, aunque no son adherentes no presentaron
crisis, lo que en definitiva, es lo que se espera del tratamiento. Es posible que aunque
estos pacientes en oportunidades olviden ingerir los medicamentos, su epilepsia estaria
bajo control y, por lo tanto, los pequefos cambios experimentados en la Cp no

provocaron crisis. Segun los antecedentes obtenidos en el SFT, el paciente MOP no ha
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presentado crisis por mds de 5 afios. Esto es muy posible de ocurrir, ya que se sostiene
que después de 5 afos sin crisis se considera que la epilepsia estd curada (Carrizosa y
Cornejo, 2004); sin embargo, el paciente debe ser evaluado por el neurdlogo tratante para
optar en primer lugar a la disminucién de la dosis y luego, seguin su evolucién, suspender

definitivamente el tratamiento.

En cuanto al paciente MRR, a pesar que las Cp se encontraban por debajo del rango
establecido, se debe considerar que ademds de ACV también consume CBZ, un inductor
enzimdatico que en su caso se encontraba dentro del rango de referencia (Grafico N°25).
Por una parte, es posible decir que se cumple lo indicado por Patsalos y col, esto es que
existen pacientes que responden al tratamiento a pesar de tener una Cp por debajo del
limite inferior, y por otra parte, que la epilepsia en el caso de este paciente estaria bajo
control debido a CBZ y no por la asociacién de ambos. Para comprobar esta ultima
hipdtesis se debiera disminuir gradualmente la dosis de ACV hasta su suspensién y

reevaluar terapia.

En los pacientes BFO y MPR es de importancia restablecer la adherencia al
tratamiento. Una vez logrado este objetivo se debe reevaluar el tratamiento con la toma
de un nuevo nivel plasmatico vy, si los pacientes aun presentan niveles bajo el rango de
referencia, se recomienda optar al aumento de dosis de ACV 6 a la asociacién con otro

FAE.

En el caso particular del paciente BFO, el es el Unico que, al momento de la primera
entrevista, reconocié ser fumador. El tabaco estd compuesto por hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP) que al ingresar al cuerpo por medio de la inhalacion inducen
los citocromos P450 1A1, 1A2, 2E1 y algunas glucuronosyl-transferasas, favoreciendo la
glucuronidacion de ciertas moléculas. La nicotina por su parte induce los CYP 2B1/2B2 y
2A1/2A2 (Gaudoneix — Taieb y col, 2001). El acido valproico es metabolizado por los
CYP2C9 y 2A6 (Risso, 2008), por lo tanto en este sentido no habria interaccion, sin

embargo, el 40% de este medicamento es metabolizado en fase Il por glucuronidacién
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(Patsalos y col, 2008) y como este proceso esta favorecido debido al tabaco es posible que

exista una interaccién que disminuya los niveles de ACV en la sangre del paciente.

b. Efectividad del tratamiento con fenitoina:

Grafico N° 23: Efectividad del tratamiento con Fenitoina
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En el Grafico N° 23 se observa, que al igual que en caso del ACV, ninguno de los
pacientes que utiliza fenitoina para el control de sus crisis (n= 5) es adherente al
tratamiento. El ejemplo mas claro de falta de efectividad a causa de la adherencia es el de
la paciente MBC, quien posee un nivel plasmatico bajo el rango de referencia y ha
presentado cerca de 5 crisis en un ano. En este caso, la Cp del fdrmaco permite comprobar

de manera directa la falta de adherencia antes descrita por el test de Morisky - Green.

El paciente SGS si bien presenta una Cp levemente superior al rango de referencia, no
presentd signos ni sintomas de toxicidad (Tabla 10b), de hecho Armijo y col indican que en
pacientes que no hay otras opciones de tratamiento puede probarse aumentando el nivel
hasta 25 ug/mL mientras sea bien tolerado. Con todo, a pesar de la alta dosis de FNT y que
los niveles de FNB estan dentro del rango establecido (Grafico N° 24) éste paciente aun

presenta crisis. Tanto FNT como FB son metabolizados por CYP2C19 (Saldafia-Cruz y col,
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2013), a su vez ambos son inductores del citocromo. Cuando estan asociados estos dos
medicamentos existe una interaccion farmacocinética que podria traducirse en un
aumento (") o en una disminucién importante (| ') de la Cp FNT, que requiere de
Monitoreo Terapéutico de Drogas (MTD) (Armijo y col, 2002). Luego del SFT se pudo
constatar que las crisis de éste paciente se desencadenan principalmente por situaciones
emocionales, como nerviosismo o estrés. Es por ello que en estos casos se recomiendan
terapias alternativas como técnicas de respiracidn diafragmatica, estrategias para afrontar

situaciones estresantes y ansiedad o incluso practicar yoga (Saxena y Nadkarni, 2011).

En el caso del paciente AOR, al igual que MRR, es posible que su epilepsia esté
controlada debido a que los niveles plasmaticos de FNB (Grafico N° 24) estan dentro del
rango y, por lo tanto, la falta de crisis se deba sélo al efecto del FNB y no de la asociacién
FNT + FNB, o bien su nivel diana de FNT estd por debajo del nivel inferior terapéutico

poblacional.

Los pacientes CRL y JIP no participaron del SFT, por lo cual no se pudo establecer su
adherencia al tratamiento, aun asi, los datos de su numero de crisis por afio fueron
obtenidos de la ficha clinica. Es posible que estos dos pacientes necesiten niveles mas
bajos de FAE para mantener controladas sus crisis, por lo tanto, su rango terapéutico seria

menor que el rango de referencia (Patsalos y col, 2008).
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c. Efectividad del tratamiento con fenobarbital:

Grafico N° 24: Efectividad del tratamiento con Fenobarbital
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Como se puede observar en el Grafico N° 24, la mayoria de los pacientes que utilizan
FNB presentan Cp dentro del rango de referencia, aun asi seglin Morisky-Green, sélo uno
de éstos pacientes (HGA) es adherente al tratamiento. Por otro lado, el paciente JIP es el

Unico que presenta niveles por debajo de este rango.

El caso del paciente HGA es el ideal, ya que es adherente, tiene Cp dentro del rango y

no ha presentado crisis, por lo tanto su epilepsia esta controlada (Grafico N° 25; 26).

El paciente BFO, quien también utiliza ACV (Grafico N° 22), en este caso tiene un nivel
dentro del rango pero aun asi presenta mas de 20 crisis al afo. La falta de adherencia es
su principal problema y no se descarta que esto sea a causa del olvido que provoca el uso
prolongado de FNB (Eddy y col, 2011). Si se restablece la adherencia, es posible que
aumente la Cp de ambos medicamentos y asi logre un control de las crisis. Si no se logra

restablecer, se debiera evaluar un cambio en la terapia.
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El paciente AFF esta dentro del rango en el caso del fenobarbital y levemente bajo el
rango en el caso de la CBZ (Grafico N°25), aun asi el tratamiento estd siendo efectivo. Esta
leve disminucion puede deberse a la induccién del metabolismo de CBZ por parte de FNB
(Flérez, 1997), sin embargo, no genera descompensacién en el paciente, ya que no ha
presentado crisis hace mas de 11 afos. Su caso sin duda puede ser evaluado para el retiro
de la medicacién, no obstante, la paciente sefiala que no tiene intenciones de dejar de
tomar sus FAE por miedo a una recaida. Es por ello que siempre se debe tener en cuenta
la opinidn del paciente con respecto a su terapia y, si los medicamentos estan siendo
seguros y efectivos no es necesario el retiro si la paciente no lo desea. Este acuerdo entre

el paciente y el médico es la base de la adherencia terapéutica.

La falta de efectividad en el tratamiento del paciente DVO serd analizado con

detencidn mas adelante en esta misma seccion.
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d. Efectividad del tratamiento con carbamazepina

Grafico N° 25: Efectividad del tratamiento con Carbamazepina
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El Grafico N° 25, muestra que la mayoria de los pacientes que utilizan CBZ tienen

niveles dentro del rango de referencia.

El paciente JPN, si bien tiene una Cp superior al rango de referencia no presenta
sintomas de toxicidad. Aunque no se pudo obtener el resultado de su perfil hepatico, se
recomendd someterse nuevamente a este examen, para descartar una posible falta de
seguridad en su tratamiento. Se destaca no obstante, que a pesar de tener niveles altos de
CBZ este paciente no presenta crisis, por lo que se puede suponer que su rango

terapéutico es superior al rango de referencia poblacional (Patsalos y col, 2008).

Debe restablecerse la adherencia principalmente en los pacientes MFF, VTR y DVO, ya
gue a pesar de tener Cp dentro del rango presentan por lo menos 1 crisis dentro del

ultimo afio. La paciente RVM no fue participe del SFT por lo que no fue posible determinar
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su adherencia. Debido a que su Cp bordea el rango considerado téxico, es probable que la
Unica crisis que la paciente tuvo durante el periodo estudiado haya sido a causa de alguna

descompensacidn nerviosa o estrés, lamentablemente esto no se pudo comprobar.

El paciente FGV posee una Cp bajo el rango pero no presenta crisis hace mas de 7
afios, por tanto, como se ha analizado anteriormente en otros casos, es posible que su
rango terapéutico sea menor (Patsalos y col, 2008) 6 que su epilepsia esté curada y pueda

optar a la suspensioén del tratamiento (Carrizosa y Cornejo, 2004).

El caso de la paciente NBA es particularmente interesante ya que es adherente al
tratamiento segun Morisky-Green pero aun asi tiene una Cp bajo el rango y ha presentado
mas de 10 crisis durante un afio. Este caso se analizara en detalle en la seccidn Deteccién

de PRM (pag. 84).

Una situacién especial se presentd con la paciente embarazada, de 21 afos, UOA En
este caso, la falta de adherencia sumado al embarazo complicé su estado ya que la
paciente experimenté un cambio en el tipo de crisis, pasando de ausencias a crisis
convulsivas. Al consultarle por el nimero de crisis al afio, la paciente manifesté haber
tenido mas de 20 entre septiembre 2012 y septiembre 2013, lo que claramente indica que
el tratamiento no esta siendo efectivo. Por falta de interés, esta paciente no asistié a las 2
citaciones para la toma de muestra, aunque si participéd de las entrevistas y la
intervencién, en la que se preparé una educacién basada principalmente en su estado de
embarazo. Pese a la falta de interés se educd con el fin de aumentar la adherencia al
tratamiento, con la intencién principal de que la paciente tuviera la menor cantidad de
crisis con la dosis de carbamazepina prescrita por el neurdlogo tratante. Es importante
destacar que segun lo expuesto al inicio de este trabajo, la CBZ es el fdirmaco con menor

incidencia teratogenicidad con un riesgo de 2,2 —5,7% (Hill y col, 2010).

Al evaluar la intervencién farmacéutica, esta paciente presenté un aumento de su

puntaje inicial de 10 a 17 puntos (aumento del 22%), por lo que se considera que la
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educacion contribuyé de cierta forma a mejorar la adherencia al tratamiento
anticonvulsivante de esta paciente en particular. Sin embargo, al momento de comenzar
el SFT la paciente presentaba 7 semanas y 4 dias de embarazo, por lo que lo ideal habria

sido realizar un seguimiento desde la primera semana.

Otra situacion especial, se presentd con un paciente (DVO, 29 afios) resistente al

tratamiento con FAE. En este periodo, se pudo constatar un paciente en tratamiento con

5 FAE: CBZ, FNB, PMD, CLNZ y LMT éste ultimo sumado a fines de 2012, con epilepsia no
esta controlada, que presenté mas de 20 crisis en el Ultimo afio, y niveles plasmaticos de
CBZ y FNB dentro de los rangos de referencia. La politerapia de la paciente incluye una
asociacion de fenobarbital y primidona, este ultimo se hidroxila generando a su vez FNB (1
- 8%) como metabolito activo (Patsalos y col, 2008), el cual entonces forma parte del FNB

medido en este estudio.

La mas clara causa de la inefectividad del tratamiento en esta paciente es el alto
grado de no adherencia, principalmente por el olvido; ya que segun el cuestionario inicial
(ANEXO 10) omite algunas dosis, no ingiere los medicamentos a la misma hora todos los
dias y ademas refiere que le sobran medicamentos a fin de mes. Sin duda, y como se
expuso en un principio, el hecho de consumir una gran cantidad de medicamentos
anticonvulsivantes influye en la capacidad cognitiva de esta paciente, principalmente en la
capacidad de alerta y la memoria (Eddy y col, 2011). Para mejorar su falta de adherencia
durante el SFT se le recomendd utilizar un pastillero para asi evitar el olvido, sugerencia
gue durante el mes de septiembre de 2013, fue acogida por la paciente. Desde esa fecha
utiliza dos pastilleros, uno para los medicamentos de la mafiana (10 am) y uno para los de

la noche (10 pm).

Si bien la CBZ y el FNB se encuentran dentro de los rangos de referencia, sus Cp son

cercanas a los limites mas bajos, por lo que es posible que esta paciente necesite mas
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dosis para controlar sus crisis. AUn asi esta paciente utiliza una gran cantidad de

medicamentos antiepilépticos que no estan siendo efectivos.

En los Ultimos afios ha surgido el concepto de “politerapia racional en epilepsia”, el
cual se define como la aplicaciéon de los conocimientos de farmacologia clinica de los
farmacos antiepilépticos para seleccionar aquellas asociaciones que puedan ser
beneficiosas, es decir, que aumenten la eficacia sin aumentar la toxicidad, y evitar
aquéllas que puedan ser perjudiciales (Armijo y Herranz, 2007a). En base a esto, Armijo y
Herranz (2007b) realizaron una revisién donde se establecieron diferentes asociaciones
definidas como: beneficiosas, supuestamente beneficiosas, beneficiosas o perjudiciales

gue deberian vigilarse y asociaciones supuestamente perjudiciales.

Al analizar la farmacoterapia de esta paciente y relacionandola con lo establecido por
dichos autores, ambas las asociaciones, de FNB + CBZ y CBZ + CLNZ se consideran
beneficiosas/perjudiciales que deberian vigilarse y las asociaciones FNB + CLNZ, FNB + LMT
y CBZ + LMT se clasifican como asociaciones supuestamente perjudiciales (Armijo y

Herranz, 2007b).

La asociacién de fenobarbital con carbamazepina puede aportar beneficios ya que
actian por mecanismos diferentes, lo que puede aumentar la eficacia frente a
convulsiones ténico-clénicas generalizadas, pero por otra parte, los efectos tdxicos,
especialmente las alteraciones cognitivas del FNB vy las interacciones como consecuencia
de su accién inductora (ANEXO 2), pueden hacer que los inconvenientes superen a los
beneficios. La asociacion de carbamazepina y clonazepam por su parte ha demostrado
que, al igual que en el caso anterior, al actuar por mecanismos diferentes se sugiere que al
administrarlos de manera conjunta puede aumentar la eficacia del tratamiento, pero los

estudios son insuficientes (Armijo y Herranz, 2007b).

La asociacion de fenobarbital y clonazepam se considera supuestamente perjudicial

ya que hay muy pocas situaciones en que aporte un beneficio, ya que se potencian
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notablemente los efectos sedantes y las alteraciones cognitivas que producen ambos
farmacos, y ademds cabe recordar que el FNB reduce los niveles séricos de CLNZ. Es
importante destacar también que ambos medicamentos pueden generar sindrome de
abstinencia al intentar retirarlos, por lo tanto debiesen evitarse en la politerapia racional.
Tedricamente la asociacion de FNB y LMT, al actuar por mecanismos diferentes podrian
aportar un beneficio, sin embargo, el FNB reduce los niveles plasmdaticos de LMT, lo que
puede evitar llegar al nivel de referencia de este medicamento (Armijo y Herranz, 2007b).
En este caso se debiese medir la Cp de LMT. Ademas, se ha descrito que el efecto sedante
y las alteraciones cognitivas que produce el FNB pueden potenciar los efectos
neuropsicoldégicos de la LMT, lo que hace que aparezca toxicidad antes de que mejore la
eficacia. Con respecto a la asociacion de carbamazepina y lamotrigina, algunos estudios
indican que la LMT puede aumentar la eficacia de la CBZ en determinados pacientes con
epilepsia parcial resistente a la monoterapia, pero estos medicamentos tienen perfiles
tdéxicos coincidentes y las alteraciones neuroldgicas propias de la inhibicién de los canales

de sodio son aditivas (Armijo y Herranz, 2007b).

Finalmente segun esta revision, el beneficio que puede conseguirse con mas de tres
FAE es muy limitado, al igual que los estudios que demuestren las posibles ventajas de

utilizar mas de tres medicamentos para controlar las crisis (Armijo y Herranz, 2007b).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, seria recomendable realizar niveles
plasmaticos de todos los anticonvulsivantes que consume la paciente para verificar si
todos se encuentran dentro de los rangos de referencia y también esta muestra seria util
para evaluar si hubo un cambio luego de la implementacién del pastillero. Con estos
resultados se debe evaluar la posibilidad de retirar la primidona ya que seria innecesario
su uso al administrarse conjuntamente con fenobarbital. Ademds, debido a Ia
potenciacion de los efectos adversos ya mencionados, también se debe evaluar el retiro
de clonazepam. Ademas segln la ILAE, si no existe respuesta a 3 o mas FAE es porque es

refractario al tratamiento anticonvulsivante (Panayiotopoulos, 2005), por lo que esta
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paciente deberia ser derivada al nivel de especialidad y entrar en la categoria GES

“Epilepsia Refractaria al Tratamiento”.

Otra posible explicacidon de la inefectividad del tratamiento es la farmacorresistencia
por causas genéticas. Es por esto que en casos como este seria interesante realizar un
anadlisis farmacogenético, ya que es posible que la paciente presente resistencia
farmacoldgica debido a una mutacién en genes que codifican para proteinas que
participan en la farmacocinética y/o farmacodinamia de los medicamentos antiepilépticos

(Saldafia-Cruz y col, 2013).

Durante el SFT se observd también que las crisis de esta paciente se desencadenan
principalmente por estados nerviosos, por lo que se le recomendd asistir al programa de
“Salud Mental” del Hospital de Quintero, con el fin de recibir orientacion y apoyo para
controlar sus emociones y asi contribuir a disminuir el nUmero de crisis y de paso mejorar

la calidad de vida de esta paciente.

Evidentemente este es un caso que necesita seguimiento de parte de un grupo
integral y multidisciplinario de profesionales de la salud, donde sin duda el quimico

farmacéutico tiene un rol fundamental.

8. Evaluacién de la Seguridad del Tratamiento
La evaluacién de la seguridad se llevd a cabo mediante el analisis de los perfiles

hepaticos y de las sospechas de reacciones adversas

De un total de 19 pacientes a los cuales se realizd el seguimiento farmacoterapéutico,
sélo 1 presentd reacciones adversas a medicamentos (RAM), este caso se analizard con

detencion en la seccidon Deteccion de PRM.
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El perfil hepatico de los pacientes (n= 20) se presenta en las tablas 10a y 10b. Existio

sélo un caso en el que debido a una mala extraccién de la muestra no se pudo obtener el

resultado (paciente JPN).

Tabla 10(a). Perfil hepatico por paciente

Bilirrubina Fosfatasa
_ . GPT (ALT) | GOT (AST) GGT Fecha del
Paciente Total Alealina | 10350y | @3t | (s-38 U Examen
(0-1mg/dL) | (35-104 U/L)
DVO 0,24 83 16,5 18,5 65,2 29-07-2013
MBC 0,48 62 20,9 20,5 27,6 29-07-2013
MRR 0,4 105 17,8 21,1 35,8 12-08-2013
NBA 0,23 113 30,3 20,7 39,4 12-08-2013
AOR 0,19 99 16,1 17,4 52,5 12-08-2013
JFS 0,25 119 14,3 16,4 87,6 12-08-2013
CRL 0,27 99 13,1 15,6 69,5 19-08-2013
AFF 0,51 145 13,1 18,6 40,7 19-08-2013
RVM 0,17 128 11,9 17,9 73,6 19-08-2013
MFF 0,17 53 17,6 16,9 49 19-08-2013
VTR 0,2 125 22,2 19,6 46,8 26-08-2013

GPT: transaminasa glutamico-pirdvica, ALT: alanino-aminotransferasa, GOT: transaminasa glotamicooxalacética, AST:
aspartato-aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

Tabla 10(b). Perfil hepatico por paciente

Bilirrubina Fosfatasa
. . GPT (ALT) GOT (AST) GGT Fecha del
Paciente Total Alcalina
(10-50U/L) (3-37 U/L) (10-66 U/L) Examen
(0-1mg/dL) | (40-129U/L)
HGA 0,21 118 16,9 23,1 74,2 29-07-2013
SAP 0,24 56 13,6 14,4 15,2 05-08-2013
SGS 0,33 150 12,5 15,9 72,2 12-08-2013
MOP 0,34 64 21,2 20,4 26,4 12-08-2013
FGV 0,69 80 79 44,3 97,1 19-08-2013
BFO 0,16 80 20,8 21,1 57 19-08-2013
JIP 0,37 105 20 19 25,3 26-08-2013
MPR 0,54 84 24,4 17 72,7 09-09-2013
GLS 0,31 67 15,5 17,5 56,2 09-09-2013

GPT: transaminasa glutamico-pirdvica, ALT: alanino-aminotransferasa, GOT: transaminasa glotamicooxalacética, AST:
aspartato-aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transpeptidasa.
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Las enzimas hepaticas se miden para evaluar si existe lesién a nivel hepdtico, pero no

indican la gravedad de la ésta (Garcia y Zurita, 2010).

Segln Tejada (2010), se considera una RAM hepdtica cuando existe al menos una de

las siguientes alteraciones de los analisis bioquimicos hepaticos:

e GPT se encuentra elevada 2 veces por sobre el limite superior

e La bilirrubina directa se encuentra elevada mas de 2 veces por sobre el
limite superior

e Aumento de GOT, fosfatasa alcalina y bilirrubina total, siempre que uno de

ellos supere mas de 2 veces el limite alto de la normalidad

Cualquier farmaco o sustancia ajena al organismo puede provocar algun tipo de lesién
hepatica, sin embargo, el factor mas importante en el desencadenamiento de RAM
hepaticas es la susceptibilidad individual, donde la variabilidad genética tiene un rol
fundamental (Tejada, 2010). Esta susceptibilidad depende tanto de factores genéticos
(polimorfismos) como adquiridos, los cuales pueden generar induccidon o inhibicién de

citocromos o interferir con los sistemas enzimaticos detoxificadores (Tejada, 2010).

Si bien en las tablas 10a y 10b se observan 14 casos (70%) en que los pacientes
presentan niveles de enzimas hepaticas alteradas, segun los criterios expuestos, no
existen reacciones adversas hepaticas en ninguno de los pacientes. Sin embargo, no es
posible descartar la presencia de polimorfismos en enzimas metabolizadoras de los FAE

utilizados ya que no se realizé un estudio de tipo genético en estos pacientes.

Sin embargo, es posible notar que por el uso crénico de FAE los niveles de la mayoria
de los pacientes se encuentran fuera de los rangos normales, lo cual concuerda con la

literatura (Lesmes y Albaiil, 2013).
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9. Deteccion de PRM

Los PRM son el nucleo de accidon del seguimiento farmacoterapéutico (Herrera, 2003).
En el afio 2002, durante el Segundo Consenso de Granada se definié el término PRM como
“problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de la
farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no consecucion del

objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados” (Comité de Consenso, 2002).
Durante este Consenso se redefinieron los distintos tipos de PRM:

Tabla 11. Clasificacion de PRM Segun el Segundo Consenso de Granada

PRM1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir el medicamento
gue necesita.

Necesidad PRM2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un medicamento
gue no necesita.

PRM3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad no
cuantitativa de la medicacién.

Efectividad PRM4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.

PRMS5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento.

Seguridad PRM6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
cuantitativa de un medicamento.

Fuente: Comité de Consenso. 2002. Segundo Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos. Ars
Pharmaceutica, 43:3-4, 175-184.

De acuerdo a esto, luego de realizar el seguimiento farmacoterapéutico y mediante la
ficha sistemdtica de identificacién de PRM (ANEXO 17), se pudo establecer que sélo un 5%

de los pacientes poseen problemas relacionados con medicamentos (Grafico N°26).
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Grafico N° 26: Distribucion de pacientes segtin frecuencia
de PRM
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Este Unico paciente con PRM (5%) corresponde a un paciente (NBA) con polifarmacia
y que ademas de presentar epilepsia, es tratada por depresidn, crisis de panico, diabetes
mellitus tipo 2, gota, hipertension arterial y obesidad mdrbida. Cabe sefialar que antes de
la intervencion, se encontraba en tratamiento con CBZ 200 mg cada 8 horas y al tomar el
nivel plasmatico de este medicamento el resultado fue inferior a 3 ug/mL (4 - 12 ug/mL),
lo que es menor a lo esperado de acuerdo con el rango establecido por el Hospital Dr.
Gustavo Fricke y por Patsalos y col (2008). Al calcular los mg/peso/dia a partir de este
valor, equivale a una dosis de 5,7mg/peso (8 — 16 mg/kg), inferior a lo recomendado
(Flérez 1997). Asimismo, segun el test de Morisky-Green este paciente pertenece al grupo
adherente al tratamiento, de modo que el PRM que presenta corresponde a inefectividad
cuantitativa de la medicacion (PRM 4). A partir de estos resultados, se realizd la
intervencion correspondiente con el médico tratante, quien aumenté la dosis de 600 mg

diarios en 3 tomas, a 1000 mg diarios en las mismas 3 tomas (400 mg — 200 mg — 400 mg).

Es importante destacar que el aumento de dosis de los medicamentos

anticonvulsivantes debe ser de forma gradual para evitar las reacciones adversas
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(Hodgson y Kizior, 2013), en este caso, el paciente debia aumentar 100 mg por semana
hasta alcanzar la posologia final de 400 mg — 200 mg — 400 mg. Sin embargo, sus
problemas de memoria hicieron que no recordara las nuevas instrucciones sobre el
aumento de dosis de forma escalada, lo que le provocd una descompensacion de las crisis,
mareos, vértigo, nduseas y suefo excesivo, todas reacciones adversas caracteristicas de la
sobredosificacion de CBZ (Flérez, 1997) y que corresponde a un PRM del tipo 5 (Comité de
Consenso, 2002). Este evento significo citar al paciente acompanado de un familiar, una
vez mas (cuarta oportunidad) para explicarles nuevamente la forma en que debe tomar
este medicamento. Al mes siguiente el paciente acudié a la Unidad de Farmacia del
Hospital de Quintero para informar que al asistir a control con neurdlogo, éste determind
que era “intolerante al aumento de dosis de CBZ”, por lo tanto, le indicé volver a la dosis
inicial de 200 mg cada 8 horas y agregd FNT al tratamiento en dosis de 100 mg cada 8
horas. Con estos antecedentes se puede establecer que el paciente entonces presenta
ademas un PRM 1 al no recibir el medicamento que necesitaba (Comité de Consenso,
2002). Luego de la asociacion, el paciente refirié sentirse mucho mejor ya que disminuyd

la frecuencia de crisis.

Pese a que el paciente manifestd sentirse mejor, no se descarta que la sertralina
utilizada para el tratamiento de la depresion haya influido de cierta forma en el
desencadenamiento de las crisis, ya que segun Castafio-Monsalve (2013) tiene un efecto

proconvulsionante de alrededor de un 0,1% en dosis terapéuticas.

Finalmente, se recomienda determinar los niveles plasmatico de FNT un mes después
de iniciado el tratamiento, ya que debido a su cinética de orden cero genera una gran

variabilidad interindividual, lo que hace mas dificil el ajuste de dosis (Armijo y col, 2002).

Sin duda casos como éste son los que requieren de un seguimiento continuo vy
personalizado, con el fin de generar un registro de los antecedentes y avances que el

paciente logra luego de las sesiones con el quimico farmacéutico. Dicho registro debe



87

darse a conocer al médico en caso necesario para asi ser un aporte al tratamiento del

paciente.

Pese a que se lograron detectar mas casos de inefectividad del tratamiento
anticonvulsivante (Grafico N°20), éstos, para fines de este estudio, no fueron considerados
como PRM debido a que los pacientes no eran adherentes a la terapia (Grafico N°21), y
por lo tanto, esta falta de efectividad pudo deberse a que los pacientes no tomaron los
medicamentos de la forma adecuada y no debido a problemas relacionados directamente

con ellos.

10. Evaluacidn de la Intervencion Farmacéutica
La evaluacién de la intervencién farmacéutica se realizo a través de una encuesta que

fue efectuada durante la primera citacién y repetida en la tercera citacién (ANEXO 11).

El andlisis de los datos se realizd utilizando el programa estadistico STATA/SE versidn
11.2, mediante el cual se aplicé la prueba de rangos con signos de Wilcoxon. Como
resultado de este andlisis se puede decir que existen diferencias estadisticamente
significativas en los puntajes de los pacientes al inicio y al final del SFT con un valor de

probabilidad de p-valor = 0,0004.

En el Grafico N° 27 es posible observar que la mayoria de los pacientes aumentd su
puntaje al responder nuevamente la encuesta (84%), dos se mantuvieron (11%) y sélo un
paciente disminuyd su puntaje en comparacion con la primera (5%). Esta disminucién se
explica principalmente por la falta de confianza del paciente en la primera entrevista,
mintiendo en algunas respuestas. Luego de terminado el SFT, realizd nuevamente la

encuesta y ésta la contesté mas sinceramente y por ello el puntaje es menor.
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Puntajes de encuesta

Grafico N° 27: Relacidn entre puntajes antes y después de la
intervencidn por paciente
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El Grafico N° 28 muestra la variacién porcentual que tuvieron los pacientes al

comparar ambas encuestas. En total, el promedio de aumento fue de un 14%.

Porcentaje

Grafico N° 28: Distribucion de pacientes segun variacion
de puntajes antes y después
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Alabarce (2007) realizd una encuesta similar a la utilizada en este estudio obteniendo
un porcentaje de ganancia de conocimientos de un 32%, sin embargo, los pacientes

intervenidos presentaban patologias relacionadas con el riesgo cardiovascular.

Diez y col (2012) en cambio, realizé una intervencion educativa a pacientes epilépticos
ingresados a la Unidad de Monitorizacidon de Epilepsia del Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, en ella los pacientes obtuvieron cerca de un 20% mds de respuestas
correctas. En este trabajo, se demuestra que se produjo un impacto favorable
estadisticamente significativo, en cuanto a que los pacientes adquirieron mayor
conocimiento acerca de su enfermedad y de sus medicamentos, los cudles seran utiles

para mejorar su actitud frente al tratamiento antiepiléptico.

Si se considera el nivel de estudios, en promedio, los pacientes con ensefanza superior
incompleta son los que obtuvieron mayor porcentaje de aumento con un 23%, le siguen
los pacientes con ensefianza media completa con un 18%, luego los pacientes con
ensefianza media incompleta (16%) y finalmente los que menos aumentaron su puntaje
fueron los pacientes con ensefianza superior completa con un 11% y los con ensefianza
basica completa con un 7%. Con estos resultados podemos observar que, en este estudio,
el nivel educacional no influye en la capacidad de los pacientes de integrar nuevos

conocimientos acerca de su tratamiento.

En cuanto a la edad, los pacientes mayores de 65 afios tuvieron un aumento promedio

de un 13% y los menores de 65 afios aumentaron un 15%.

El maximo aumento lo obtuvieron dos pacientes con un 35% madas de respuestas
correctas. Uno de ellos es la paciente resistente DVO, en quien se puso particular énfasis
al momento de la educacion y las recomendaciones sanitarias. Segln este resultado
podemos asegurar que el seguimiento tuvo consecuencias positivas en esta paciente,

entregdndole herramientas que en definitiva contribuyen a mejorar su terapia.
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CONCLUSIONES
El seguimiento farmacoterapéutico y el monitoreo terapéutico de drogas son dos
herramientas utiles y complementarias al momento de evaluar la adherencia,
efectividad y seguridad del tratamiento anticonvulsivante.
El paciente epiléptico presenta un alto porcentaje de no adherencia al tratamiento,
debido principalmente a que olvidan ingerir sus medicamentos en los horarios
acordados con el médico tratante.
La falta de adherencia al tratamiento es un factor determinante en la efectividad
de la terapia. Por lo tanto, el seguimiento farmacoterapéutico continuo y periddico
permite mejorar la adherencia terapéutica y la calidad de vida de los pacientes.
La Atenciéon Farmacéutica permitié a los pacientes mejorar sus conocimientos
acerca de la enfermedad y de los medicamentos anticonvulsivantes, lo que
finalmente permitié aumentar la adherencia terapéutica y disminuir la frecuencia
de las crisis en los pacientes del estudio.
Es esencial para la evaluacién cuantitativa del tratamiento la medicién anual de
los niveles plasmaticos de los farmacos antiepilépticos, especialmente en los
pacientes que no logran controlar la enfermedad.
La correcta documentacién de los datos y antecedentes de los pacientes es
fundamental para el éxito del seguimiento farmacoterapéutico, por ello, con este

estudio se contribuyd a generar una base de datos y una ficha de registro clinico,
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ambos especificos para los pacientes epilépticos, con el fin de que se continte con
la Atencién Farmacéutica en el hospital de Quintero.

Este estudio que tiene las caracteristicas de piloto, es un aporte a la
farmacoterapia de los pacientes epilépticos que se controlan en el Hospital de
Quintero y generd directrices para que un nimero mayor de pacientes participe de

una Atencion Farmacéutica personalizada.
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ANEXO 1: Clasificacion de las crisis epilépticas

CRISIS GENERALIZADAS

Surgen e involucran rdpidamente
a redes distribuidas
bilateralmente

. 4 . .. N
Tolnl.co Ausencias Clonicas Tonicas Atdnicas Mioclénicas
Cldnicas . .

- Miocldnicas

Ve ~ -Mioclono-
Tipicas Ausencias con Atipicas atdnicas
caracteristicas n
-Mioclono-

especiales

tonicas

- Ausencias ~ /
mioclénocas
- Mioclonias

alpebrales

PP 2
CRISIS FOCALES
Se originan en redes limitadas a un
hemisferio

(Caracterizadas de acuerdo a )
una o mas caracteristicas:

Aura

Motoras

Autondmicas

Nivel de conciencia: Alterado
\ (discognitivas) o preservado

J

Puede evolucionar a

\ 4

Crisis convulsiva bilateral

LIGA INTERNACIONAL CONTRA LA EPILEPSIA, 2010



ANEXO 2: Caracteristicas farmacoldgicas

ANTICONVULSIVANTE

ESPECTRO

MECANISMO DE ACCION

REACCIONES ADVERSAS

INTERACCIONES

FENITOINA

Convulsiones
ténico-clénicas
generalizadas,
crisis parciales.

Inhibe los canales de sodio
y ademas regula la
actividad de la ATPasa
Na+/K+.

Dosis dependiente:
Nistagmo sin diplopia,
disartria, ataxia, vision

borrosa, diplopia, nduseas
vomitos, somnolencia,
alteraciones mentales.

Dosis independiente:

hiperplasia gingival,

hipertricosis, deplecidén del
acido folico.

Reduce niveles séricos de:
carbamazepina, etosuximida, valproato,
felbamato, lamotrigina, tiagabina y
topiramato. Aumenta los niveles séricos
de fenobarbital.

Los niveles de fenitoina son aumentados
por: felbamato, topiramato,
amiodarona, cimetidina, fluconazol,
isoniazida y omeprazol.

Los niveles de fenitoina son disminuidos
por: vigabatrina, rifampicina y acido
folico.

FENOBARBITAL

Convulsiones
ténico-cldnicas
generalizadas,
crisis parciales,

Facilita la accion del GABA,
uniéndose al canal de cloro
que se encuentra en el
receptor GABAa 'y

Somnolencia, sedacion,
incapacidad para
concentrarse, pobre
rendimiento escolar y

Reduce los niveles séricos de:
carbamazepina, etosuximida, acido
valprdico, felbamato, lamotrigina,

tiagabina y topiramato.

ACIDO VALPROICO

convulsiones prolongando el tiempo de depresion. La fenitoina, el 4cido valprodico y el
febriles, apertura del canal. felbamato aumentan los niveles de
mioclonias. fenobarbital.
Convulsiones Inhibe canales de sodio y Trastornos Aumenta la concentracion de:

tdnico-cldnicas

generalizadas,

crisis parciales,
ausencias 'y
mioclonias.

facilita la accién del GABA
aumentando su sintesis y
disminuyendo su
degradacion.

gastrointestinales,
aumento de peso, alopecia,
temblor, agitaciony
sedacion.

fenobarbital, lamotrigina, fenitoina y
carbamazepina. Fenitoina, fenobarbital,
primidona y carbamazepina reducende

forma importante los niveles de acido

valproico.

CARBAMAZEPINA

Convulsiones
tdnico-cldnicas
generalizadas y
crisis parciales.

Inhibe la entrada de sodio
bloqueando selectivamente
las descargas de alta
frecuencia.

Nauseas, cefaleas, mareo,
somnolencia, diplopia,
vértigo, ataxia, vomitos,
astenia.

Disminuye los niveles de felbamato,
lamotrigina, acido valproico. A su vez
fenitoina, fenobarbital y primidona
pueden reducir los niveles de
carbamazepina

(Armijo, 1997)

10T



ANEXO 3: Caracteristicas Farmacocinéticas

a | b a | b a | b a b
CBz FNT ACV FB
ABSORCION
(%) 80 85--90 >95 85--90 >95 100 90 100
tmax (hr) 2--8 3--8 3--12 4--7 1--4 0,5-1,5 1--6 1--3
DISTRIBUCION
vd (L/kg) 08--1,4 0,8--1,4 08--1 0,6 -0,8 0,1--0,3 0,1--0,5 0,6--1 0,6
UPP (%) 75 50 -- 90 90 69 -- 95 85 --95 90-95 50 50
ELIMINACION
t1/2 (hr) 10-- 40 10-- 30 15--120 8 --60 6--18 8--18 50-120 53-140
%renal (inalterado) <1 <5 <5 <4 20-50 20-40
% metabolizado P-450 65 90 10 30
% metabolizado UDPGT 15 <1 40 PREFERENTE <1
metabolitos activos S| S| NO NO SI Sl NO NO
CINETICA TD TD DDC DDC DDD DDD L
INTERACCIONES
inductor Sl autoinduccion Sl SI SI
es inducido Sl Sl SI SI
DOSIS/ DIA (mg/kg)
inicial 15--20 15-20 15-20
de mantenimiento 8--16 4--6 20-30 2--3
NIVELES SERICOS
lop (mg/l) habitual (monoterapia) 4--8 6--12 5--15 10-- 20 50 - 100 50 - 150 15-25 10-- 40
lop (mg/l) resistente 8--12 15 -- 25 100 - 150 25-40
CMT (mg/!) >8 >20 20 >100? >30
TE (dias) >15 >30 >30 >30

UDPGT: uridin-difosfoglucuronil-transferasa. TIPO DE CINETICA: L: lineal; TD: tiempo-dependiente por autoinduccién; DDC: dosis-
dependiente creciente por saturacion del metabolismo; DDD: dosis-dependiente decreciente por saturacion de la union a
proteinas plasmaticas. f: fraccién de absorcion; lop: intervalo dptimo de niveles séricos; CMT umbral téxico; TE: tiempo al gue

(a) Armijo, 1997; (b) Jiménez y col, 1997
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ANEXO 4: Clasificacion de los medicamentos segln su teratogenicidad

Tipo A | Los estudios controlados en embarazadas no muestran riesgo para el feto.

Tipo B | No existe evidencia de riesgo en humanos, aunque hayan podido observarse en
animales.

Tipo C | Se desconoce el riesgo. No existen estudios en humanos y los resultados de los
estudios en animales no son concluyentes. El beneficio puede justificar el riesgo

Tipo D | Existe evidencia de riesgo fetal. Los datos de investigacidon o de post marketing
han mostrado riesgo fetal, pero el beneficio del paciente puede superar el
riesgo.

Tipo X | Contraindicado en el embarazo. Los estudios en animales, humanos, de
investigacion o de post marketing han demostrado un riesgo fetal que supera el
posible beneficio del paciente.

Cabafias M., Longoni M., Corominas N., Sarobe C., Yurrebaso M., Aguirrezabal A., 2002. Obstetricia y ginecologia. En: Maria Cinta
Gamundi Planas, editora. Farmacia Hospitalaria Tomo II; pp 993-1029.




ANEXO 5: Caracteristicas teratogénicas

. Clasificacion . " . . .
Medicamento Segtin FDA Riesgo (IC 95%) Tipo de Malformaciones Mecanismo Propuesto Observaciones
El mecanismo teratogénico sugerido indica
. R ue el ACV interfiere con el metabolismo del
Defectos en el tubo neural, hendiduras en el paladar, y labios, q . . 0 .
R . . L 4cido félico en el embrién inhibiendo la
<. . anormalidades cardiovasculares, defectos genitourinarios, . ) . .
Acido Valproico N . transferencia del grupo formil, lo que Riesgo dosis
D 5,7-16,8% retraso en el desarrollo, los defectos del miembro, . : .
(ACV) . R . L finalmente se traduce en el incremento de dependiente
desdrdenes endocrinoldgicos, autismo y reduccion de las . .
habilidades coenitivas v la memoria los niveles de tetrahidrofolato y la
g y disminucion de los niveles de 5-formil y 10-
formiltetrahidrofolato.
El mecanismo teratogénico propuesto mas
aceptado sugiere que la FNT al bioactivarse
Sindrome hidantoinico fetal (pliegues epicanticos, mediante el CYP450 genera un metabolito
hipertelorismo, puentes nasales planos, punta de la nariz arendxido altamente reactivo. Cuando la
Fenitoina (FNT) D 07-74% respingada, labios amplios y prominentes, hipoplasia digital, | tasa de bioactivacidn excede la capacidad de
! e retardo en el crecimiento intrauterino y retardo mental), detoxificacién del organismo, el centro
defectos en el septo ventricular, hipospadia y defectos en los electrofilico de la molécula es capaz de
pies unirse covalentemente a sitios nucleofilicos
en las macromoléculas fetales, como por
ejemplo los acidos nucléicos.
, . En gran parte desconocido. Estudios en Su potencial
Defectos en el tubo neural, anomalias cardiovasculares, L . .
. : D X ratones indican que posiblemente la CBZ se teratogénico es
. urinarias y hendidura de paladar. Puede también inducir un . .
Carbamazepina o , ) . X . biotransfroma generando un metabolito menor comparado
D 2,2-57% patron de anomalias congénitas de menor importancia, . R .
(CB2) L reactivo llamado carbamazepina-10-11- con los demas
retraso del desarrollo y un retardo en el crecimiento .. . . .
. . epoxido, el cual podria ser el responsable de | anticonvulsivantes de
intrauterino ) ) .
las malformaciones. primera linea
En gran parte desconocido. Se ha
demostrado que este medicamento es
inductor de la familia 2B del CYP450 y
produce estrés oxidativo generando
radicales superoxido. Estos, a su vez, dan
Fenobarbital hipoplasia de la valvula mitral, tetralogia de Fallot y retraso L, ! A
D 2,9-6,5% pop s ¥ lugar a la produccidn de radicales hidroxilo,

(FNB)

en el crecimiento intrauterino

los cuales se unen a la base nitrogenada
guanina generando la 8-oxodeoxiguanina.
Esta unidn finalmente causa transversiones
de guanina-citocina (GC) a timina-adenina
(TA) en la cadena de ADN.

*Para el tratamiento de la migrafia, su clasificacion es categoria X. Referencias: FDA, 2013; Hill y col., 2010; Fernandez y col, 2007; Meador y Loring, 2013.
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ANEXO 6: Variantes en los genes CYP2C9 y CYP2C19 con relevancia funcional en el

metabolismo de farmacos antiepilépticos.

Farmaco
Variante Efecto en la actividad enzimatica antiepiléptico
metabolizado
*
2122398523 Actividad del 4-6%
*
rcsil:)25c7313()) Actividad del 16-20%
CYP2C9*5 Disminucién
CYP2CO rs28371686 ] Fenitoina.
CYP2C9*6 Actividad nula Acido Valproico
rs9332131
CYP2C9*8 Disminucién
rs7900194
CYP2C5*11 Disminucién
rs28371685
CYP2C19%*2 .
(sA244285 Actividad nula
*
Cr::;gzgcslsgs Actividad nula N
itoi
CYP2C19%5 Actividad nula Fenobarbital
cvpacig | 517882687 Mefobarbital
CYP2C13%9 Disminucién Clobazam
rs17884712 Diazepam
CYP2C19%10 Disminucién
rs6413438
CYP2C19716 No se conoce
rs55640102

Fuente: Saldafia-Cruz A., Sanchez-Corona J., Marquez de Santiago D., Garcia-Zapién A., Flores-Martinez S. 2013. Farmacogenética y
metabolismo de farmacos antiepilépticos: implicacion de variantes genéticas en citocromos P450. Rev Neurol 2013; 56(9): 471-479.
(Adaptado)



ANEXO 7: Variantes en los genes CYP3A4 y CYP3AS5 con relevancia funcional en el

metabolismo de farmacos antiepilépticos.
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Variante

Efecto en la actividad

Farmaco antiepiléptico

enzimatica metabolizado
CYP3A4*1B
rs2740574
CYP3A4¥16 Decremento
CYP3A4 rs12721627
CYP3A4*18 No se conoce
rs28371759 .
Carbamazepina
CYP3A4*20
rs67666821 Actividad nula
CYPSAS™S No se conoce
CYP3AS rs776746
CYP3AS™6 Nula o poca actividad
rs10264272

Fuente: Saldafia-Cruz A., Sanchez-Corona J., Marquez de Santiago D., Garcia-Zapién A., Flores-Martinez S. 2013. Farmacogenética y
metabolismo de farmacos antiepilépticos: implicacion de variantes genéticas en citocromos P450. Rev Neurol 2013; 56(9): 471-479.
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ANEXO 8: Consentimiento Informado

“Evaluacion del tratamiento anticonvulsivante en pacientes epilépticos mayores de 15

afos inscritos en el Consultorio Adosado al Hospital Adriana Cousifio de Quintero”

Informacion sobre el estudio

El presente Consentimiento Informado es para permitir el uso de sus datos y la
informacion referente a su enfermedad “EPILEPSIA” desde la ficha clinica, en beneficio
de su tratamiento anticonvulsivante.

El Investigador Principal del estudio es la Srta. Ximena Osanddn Jofré, Interna de
la carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso.

Este estudio ha sido encargado por la Srta. QF Carla Frez Diaz y la Prof. Patricia
Acuiia Johnson, académico de la Facultad de Farmacia de |la Universidad de Valparaiso y
su ejecucion ha sido aprobada por el Comité Etico Cientifico de la misma Facultad.

Introduccion.

La Srta. Ximena Osanddn, le entregara toda la informacién que usted requiera y
lo (a) invitard a participar del presente estudio. En caso de existir dudas, palabras o
términos que usted no entienda, puede inmediatamente solicitar le explique o aclare
sus dudas.

Propdsito del estudio.

La presente investigacion tiene por objetivo determinar si las dosis del
tratamiento anticonvulsivante que usted recibe se indican en funcién de la mediciéon
periddica de dichos farmacos en la sangre.

Voluntariedad.

Usted no estd obligado (a) a participar en este estudio si no lo desea, su
participaciéon es voluntaria. En caso de no participar, ello no tendra ninguna
consecuencia para usted. Si usted decide participar y después cambia de opinidn, puede
retirarse del estudio sin consecuencias para usted.

En caso de decidir formar parte este estudio, le sugerimos se haga aconsejar por
personas de su confianza.

Periodo del estudio.
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El estudio se desarrollard entre los meses de mayo a noviembre del 2013. Su
participacién consiste sélo en asistir a charlas de orientaciéon y educacidon sobre la
epilepsia y el tratamiento de ésta.

Riesgos.

El participar del presente estudio no involucra ningln riesgo para usted ni para la
salud de su familia. Tampoco implica recibir ningun tipo de beneficio en esta etapa.

Beneficios.

Su participacién en el presente estudio sera de gran utilidad para evaluar si su
tratamiento se estd realizando de manera adecuada, y también para detectar posibles
problemas relacionados con los medicamentos que esta consumiendo y tomar medidas
en pos de mejorar su salud y calidad de vida, si fuese necesario.

Pago o beneficios econémicos.

Participar en el presente estudio no incluye la entrega de ningln pago, ni
econdmico ni de otra indole.

Confidencialidad.

La Srta. Ximena Osanddén Jofré alumna interna de Quimica y Farmacia se
compromete a no divulgar la identidad ni los datos personales ni familiares de ninguna
de las personas que acepten participar en el estudio, ni de las personas que rehusen
participar en éste.

Resultados.

Los resultados de este estudio seran publicados manteniendo la confidencialidad
de las identidades de quienes participen. Asimismo, los resultados obtenidos seran
dados a conocer a los profesionales responsables de su tratamiento con el fin de
contribuir a la toma de decisiones para mejorar el control de su enfermedad.

Derecho a rehusar participar o a retirarse del estudio.

Como se le indicd anteriormente, es necesario insistir en que usted no estd
obligado a participar de este estudio si no lo desea. Ademas, usted puede dejar de
participar en cualquier momento que lo desee. Esta es su eleccidn, y sus derechos seran
respetados.
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Si tiene cualquier duda, la puede plantear ahora a quien se encuentra frente a usted en
este momento, o puede hacerla mas tarde. En caso de querer contactarse con el
investigador principal, puede hacerlo al correo electrénico carla.frez@redsalud.gov.cl o
al teléfono 2578926.

Si usted desea obtener informacion acerca de la autorizacidn de ejecucidn del presente
estudio debe comunicarse con el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso, fono 32-2508416 de lunes a viernes de 9:30 Hrs. A 16:00 Hrs.
Correo electrdnico: patricia.acuna@uv.cl



110

Certificado de Consentimiento
Participante:

He leido la informacion anteriormente mencionada, o se me ha leido. He tenido la
oportunidad de hacer preguntas al respecto y todas me han sido contestadas de manera
satisfactoria. Consiento voluntariamente a participar en esta investigacion.

Nombre del participante:

Firma del participante Fecha de firma:
Investigador:

He leido con precision la hoja de informacién para el potencial participante. Confirmo
que al participante se le dio la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio, y todas
le han sido contestadas correctamente y de la mejor manera. Confirmo que la persona
no ha sido obligada a dar su consentimiento, y que su decisién ha sido tomada libre y
voluntariamente.

Se le ha entregado una copia de este consentimiento informado al participante.

Nombre de la investigadora: Ximena Osandén Jofré

Firma de la investigadora: Fecha de firma:

Firma Director (a) Firma Co-Director (a)



ANEXO 9: Acta de aprobacién del Comité de Bioética

* ' Universidad
B deValparaiso
i CHILE

CBI ~ Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 02/2014

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso, conformado por Sergio Blaimont, Asesor Juridico externo y los
académicos de esta facultad Rafael Jiménez, Maria Fernanda Cavieres y Mariane Lutz, declaran
haber evaluado el protocolo experimental del proyecto de tesis “Evaluacién del tratamiento
anticonvulsivante en pacientes epilépticos mayores de 15 afios inscritos en el consultorio
adosado al hospital “Adriana Cousifio” de Quintero”, presentado por la alumna regular de la
carrera de Quimica y Farmacia Srta. Ximena Osandon Jofré, dirigido por la QF Carla Frez y
codirigido por la profesora Patricia Acufia.

Para su evaluacion, el CBI reviso los siguientes antecedentes:

1. Formulario de solicitud parea la aprobacion de investigacion que involucre al ser
humano como sujeto de experimentacion, uso de muestras humanas o uso de datos
personales — Universidad de Valparaiso.

- Aspectos revisados: resumen del proyecto, marco tedrico, hipotesis, objetivos
- Materiales y métodos
- Justificacién de la metodologia y relevancia del proyecto

2. Consentimiento informado, reformulado por la investigadora de acuerdo a las
observaciones hechas por el Comité.

3. Otros Anexos:
- Ficha horario de medicamentos y control de crisis
- Mini-Mental Status Examination
- Encuesta para la evaluacion de la intervencion farmacéutica pre-atencion / post-
atencion
- Calidad de vida en epilepsia — QOLIE-31 (Version 1.0)
- Cuestionario inicial

. En la evaluacion bioética del proyecto, el CBI consideré adecuados los siguientes
aspectos:

1. El proyecto evaluard una practica clinica cuyo propdsito sera conocido por los
pacientes y que, potencialmente pudiendo ocasionar un grado de malestar,
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beneficiara directamente a los pacientes participantes en el estudio (Puntos 1 a 5
del formulario).

El estudio evalua la terapia anticonvulsivante en pacientes epilépticos que utilizan
acido valproico, carbamazepina, fenobarbital y/o fenitoina.

El estudio incluye una toma de muestra de sangre, la cual se realizara por personal
técnico paramédico del hospital experto en toma de muestras, regido por
procedimientos internos validados. Posterior a la toma de muestra se ofrecerd una
pequefa colacion a cada paciente (en ayunas), ademas de la administracion de la dosis
del anticonvulsivante correspondiente.

La informacion obtenida de las muestras permitird conocer los niveles plasmaticos del
o los medicamentos anticonvulsivantes que consume y con dicha informacion se podra
evaluar su terapia desde el punto de vista farmacoldgico, lo que sera un aporte al
momento de personalizar su tratamiento.

Al participar de un plan de atencion farmacéutica, el paciente se beneficiara con los
conceptos aprendidos, lo cual influird directamente en la adherencia a su tratamiento
farmacoldgico.

La medicion de Cp de anticonvulsivantes esta indicada en la Canasta de Prestaciones
de las Garantias Explicitas en Salud (GES) de los pacientes epilépticos por lo menos una
vez al afio, de tal forma que esta toma de muestra permitird cumplir esta garantia del
hospital.

2. El proyecto considera una metodologia adecuada de reclutamiento y
seleccion de pacientes participantes en el estudio (Punto 6 del formulario).

Los pacientes serdn pesquisados al momento de retirar sus medicamentos
anticonvulsivantes en el Consultorio adosado al Hospital Quintero por parte de las
auxiliares de farmacia y al auxiliar de servicio de apoyo a farmacia. Su seleccion sera a
partir de los criterios de inclusion de este estudio: pacientes mayores de 15 afios que
utilicen acido valproico, fenitoina, fenobarbital y/o carbamazepina para el tratamiento
de sus crisis convulsivas y que ademas estén de acuerdo con participar en el estudio y
firmen el consentimiento informado. En el caso de que el paciente no retire sus
medicamentos personalmente, este consentimiento podra ser firmado por el tutor
responsable de administrarle los medicamentos.

3. El uso de datos personales considerado en el estudio sera realizado bajo
consentimiento informado y su obtencién no vulnera la dignidad de los
pacientes, asegurando confidencialidad (Puntos 12 al 15 del formulario).

Se obtendrdn datos a partir de:

- Mini-Mental Status Examination

- Cuestionario inicial para obtencion de datos sociodemografica

- Encuesta para la evaluacion de la intervencion farmacéutica: aplicada en la
primera y ultima educacion
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- QOLIE-31: para evaluar la calidad de vida de los pacientes epilépticos.

Los datos personales de los pacientes son confidenciales, tal y como se especifica en el
Consentimiento Informado y estos seran obtenidos por la interna Ximena Osandon,
quien los tabulara y registrara generando una base de datos personal. Esta
informacion sera utilizada por los investigadores con el fin de optar al titulo de
Quimico Farmacéutico. Los datos se codificaran en clave, debiendo haber otro lugar
para guardar los nombres.

4. El proyecto declara que el disefio del estudio considera la inclusién de
individuos vulnerables (Punto 16 del formulario).

La proteccion de los individuos vulnerables se basa en el Consentimiento Informado,
donde la investigadora Ximena Osandon se compromete a no divulgar la informacion
personal de los pacientes mediante la firma del documento, que también sera firmado
por Carla Frez y Patricia Acufia.

La metodologia planteada responde a los siguientes objetivos:

Objetivo General:

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento antiepiléptico recibido por los pacientes
adultos inscritos en el Consultorio Adosado al Hospital “Adriana Cousifio” de Quintero
con el fin de contribuir a la optimizacién y personalizacion de la terapia.

Objetivos Especificos:

1. Detectar, prevenir y solucionar posibles problemas relacionados con los
medicamentos anticonvulsivantes acido valproico, fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital.

2. Realizar un perfil de concentraciones plasméticas de acido valproico, fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital de los pacientes voluntarios que acepten participar,
con el fin de establecer el rango terapéutico de referencia individual.

3. Apoyar el cumplimiento y la adherencia al tratamiento anticonvulsivante a través
del disefio de un programa de atencion farmacéutica, principalmente orientada a
la educacion, que se realizara al paciente y/o a su tutor.

5. Justificacion de la metodologia y relevancia del proyecto:
De la revision de fichas clinicas se obtendran datos del tratamiento de cada paciente.
Esto podria ser reemplazado por una entrevista tipo a cada uno; sin embargo, puede
encontrarse la limitante de que el paciente o tutor no sepa o haya olvidado algunos
datos necesarios.

De la toma de muestra de sangre se obtendran las Cp de cada anticonvulsivante, cuyo
dato debe ser actual. Podria aceptarse hasta un mes de antigiiedad; sin embargo,
como este tipo de examenes se realiza en otro hospital, este dato no se encuentra
disponible en el Hospital de Quintero. Cabe mencionar que lo ideal habria sido tomar
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una segunda muestra posterior a la educacion para evaluar con resultados objetivos la
atencion farmacéutica; sin embargo, se considerd no realizarla debido a que esto
podria significar un mayor estrés para el paciente.

. En la valoracion bioética del proyecto, el Comité no objeto otro aspecto que
pudiera estar relacionado con el proyecto.

V. Por lo anterior, el Comité de Bioética para la Investigacion de la Facultad de
Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y cual se sefiala en el
proyecto de tesis de pregrado, por el periodo de ejecucion contemplado en el
mismo.

Firman el Acta los miembros del Comité:

Rafael Jimgnez

> ket VN

M. Fernanda Cavieres Ma/'ia/w Lutz V

Valparaiso, 6 de enero de 2014.
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ANEXO 10: Cuestionario Inicial

El objetivo de esta encuesta es obtener informacion acerca de su entorno social, su
estado de salud actual y como administra sus medicamentos. Marque con una Xy
rellene donde corresponda:

++ Datos sociodemograficos:

Fecha de nacimiento:

Direccion: Teléfono:

Estado civil:
Sexo: F M

1. ¢Con quiénvive?  SOLO: ACOMPARNADO:
éCon quién?

2. Escolaridad E. Basica E. Media E. Superior
Completa Incompleta
¢En qué se desempeid durante su vida?

X/

s Enfermedades Familiares:

3. ¢Usted posee algun familiar directo con enfermedad crénica?éCual/es?
PADRE MADRE

HERMANOS HIJOS

4. (Usted o alguno de sus familiares directos presenta alergia a algun tipo de
medicamento o alimento? ¢Cual/es?
S NO
No recuerda

¢ Habitos:

5. Fumador: Sl NO ¢Cuantos cigarros al
dia?




10.
11.

12.
13.

14.

15.

16.

X/
L X4

17.

18.

19.

20.
21.
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Ex Fumador: Sl NO ¢Hace
cuanto?

¢Realiza algun tipo de actividad fisica? Por ejemplo, caminar o subir escaleras por
30min tres veces a la semana, etc. Sl NO

¢Usted pertenece o asiste a algun tipo de club o asociacion?
S NO ¢Cual?

Riesgo de PRM

éCumple con los horarios indicados al tomar sus medicamentos?

S NO
¢Vino a su ultimo control médico? S NO
¢éSe acuerda de llevar sus medicamentos cuando sale de su casa?

S| NO
éPiensa que toma muchos medicamentos? S NO
éUsted solo se encarga de tomar sus medicamentos? Sl NO

¢Quién le ayuda?
éToma el o los medicamentos a la misma hora todos los dias? Sl
NO

¢Qué hace con los medicamentos que no toma?
Los guarda Los elimina Los cambia Los vende Los
devuelve

¢Cambia por su cuenta los medicamentos o indicaciones dadas por su médico?
Sl NO

Ventajas y desventajas de las formas farmacéuticas:

¢Como prefiere usted que sea su medicamento?
Sélido Liquido_ Otraforma__
¢Coémo diferencia los medicamentos que usted esta tomando?
Color_ Tamafio__ Nombre genérico_ Envase
éEncuentra cdmodo los envases donde vienen los medicamentos?

S NO
¢Le cuesta sacar el medicamento de su envase? S| NO

¢Entiende la indicacion que va escrita en los envases de sus medicamentos?
Sl NO
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ANEXO 11: Encuesta para la evaluacién de la intervencién farmacéutica

Pre-atencion/post-atencion

El objetivo de esta encuesta es obtener informacién acerca de sus conocimientos

sobre la epilepsia y cdmo administra sus medicamentos. Marque con una X y rellene

donde corresponda:

X/
L X4

Educacion:

1.

SI

éLe han entregado educacién en relacion a la epilepsia?:

a) ¢Ha asistido a charlas educativas? Sl NO
b) ¢Le han entregado folletos informativos acerca de su enfermedad?
S NO CUANTAS
c) éLe han entregado folletos informativos acerca de su tratamiento
anticonvulsivante? Sl NO CUANTAS
d) ¢Como evaluaria su nivel de conocimiento sobre su enfermedad?
NADA POCO MAS O MENOS MUCHO
e) ¢Cédmo evaluaria su nivel de conocimiento sobre sus medicamentos?
NADA POCO MAS O MENOS MUCHO
éLe quedaron claras las instrucciones médicas acerca de su enfermedad?
NO , éPor qué?
éLe quedaron claras las instrucciones médicas acerca de sus medicamentos
anticonvulsivantes? SI NO
¢Por qué?
éCree que es importante cumplir con su terapia? SI NO
éCree que el tratamiento ha dado buenos resultados? Sl NO
éPor qué?

Conocimiento de complicaciones asociadas a su enfermedad (para orientar la

educacion):

6.

éSabe cuales son las principales complicaciones o problemas asociados a la
epilepsia? Expliqgue brevemente

¢+ Conocimientos de Autocuidado (para orientar la educacién):



*

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4
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7. ¢Su familia sabe qué hacer durante una crisis? Explique brevemente

Area fisica:
a) Realiza actividad fisica S NO
b) Nivel de energia fatiga: ¢Se siente cansado/a? Sl NO

Bienestar emocional: ¢Se siente identificado con alguno de estos sentimientos?
Depresién O Ansiedad

(O Autocontrol de emociones (O Autoestima

Funcionamiento Social: ¢ Tiene problemas con alguno de estas relaciones?
a) Interacciones sociales O Familia O Relaciones de pareja

(O Amigos (O otros

b) EstigmatizaciénO

Actividades sociales:

a) ¢Realiza algun tipo de actividad social, como por ejemplo: reuniones, centros
de madres, etc.? SI___NO
éCual/es?

éComo se siente usted en general? Encierre en un circulo el nimero de la
escala que corresponda.

/o) /oo ‘o) o) (o) )

WL Nt/ N/ T = gV

10 9 g 7 6 3 4 3 2 1 1]
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++ Conocimiento de la terapia Farmacoldgica:

8. ¢Puede dejar de tomar los medicamentos para la epilepsia?
S NO
9. ¢Sabe qué hacer si se le olvida una dosis del anticonvulsivante?

Sl NO Expligue brevemente

10. {Sabe qué consecuencias puede tener si no se toma sus medicamentos?
Sl NO Expligue brevemente

¢ Acerca de la Automedicacion:

11. Si usted tiene una crisis, ¢{Toma una dosis adicional de los medicamentos
anticonvulsivantes? Sl NO

+* Acerca de la conservacion:

12. {Sabe como conservar sus medicamentos? Sl NO

X/

+* Riesgo de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)

13. iSabe qué es un efecto adverso? Sl NO
14. i Conoce algunos efectos adversos de su (s) anticonvulsivantes?

S NO
15. éLe mira la fecha de vencimiento a sus medicamentos? SI NO

+» Enfermedades concomitantes y conocimiento de ellas:

16. éSufre de otras enfermedades? S NO
17. éSabe cudl es el nombre de sus enfermedades? S NO
éCuél/es?
18. ¢Sabe en qué consiste su/sus enfermedad(es)? Sl NO

Expligue brevemente

19. ¢Usted toma otro medicamento distinto a los que se le entregan en el
hospital?

S.___NO

CUALES




ANEXO 12: Test de Morisky — Green

¢éSe olvida alguna vez de tomar los medicamentos?  SI NO

¢Toma todos los medicamentos indicados? Sl NO

Cuando se encuentra mejor édeja de tomar sus medicamentos?

S NO

Si alguna vez se siente mal ideja de tomarlos? Sl NO
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ANEXO 13: Mini mental status examination (folstein) MMSE

1. Orientacion: (0- 10)
Temporal:
fecha(1)__mes (1)___dia semana(1) afno (1)___estacién (1)___

(0-5)
Espacial:

lugar (1) _piso (1) ___ ciudad (1) ___comuna (1)__pais
(___

(0-5) ___
2. Repeticion inmediata: (0-3)
“Le voy a nombrar 3 palabras. Quiero que las repita después de mi. Trate de
memorizarlas, pues se las voy a preguntar en 1 minuto mas”. ARBOL MESA PERRO

Numero de repeticiones: (maximo 6 veces en total) (0-3)

3. Atencion y cdlculo: (0-5) (*Anotar el mejor puntaje)
Serial 7:

(100 menos 7) 93- 86- 79- 72- 65

(hacer check en cada respuesta correcta) (0-5)

Deletrear MUNDO al revés: O D N UM (0-5)
4. Memoria (0-3)
Pedir que repita las 3 palabras previas, dar 1 punto por cada respuesta correcta.

(0-3)
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5. Lenguaje (0-9)
Mostrar un LAPIZ __y un RELOJ __ (el paciente debe nombrarlos) (0-2) _

Repetir una frase (0-1)

Orden: “Tome este papel con su mano derecha, déblelo por

la mitad con ambas manos, y déjelo en el suelo” (0-3)
Leer y obedecer: “cierre los ojos” (0-1)
Escribir una frase (con sujeto, verbo, predicado) (0-1)

Copiar los pentagonos = (0-1) ___

Puntaje total: /30

(Punto de corte: < 24 sugiere demencia (en una persona con educacion completa)
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ANEXO 14: Registro clinico programa epilepsia

Fecha: Hora: n° Ficha:
ANTECEDENTES GENERALES
Nombre:
Edad: Rut:
Peso: Talla:
OH Salud Mental Test Morisky Actividad Social
Si No Si No + Si No
DIAGNOSTICOS
Insuf. Renal [ ] [ ] Diabetes Artrosis

Insuf. Hepatica [ ]
Insuf. Cardiaca [ ]
Insuf. GI L]

Otros hallazgos diagndsticos:

|:| HTA

|:| Retraso Mental
[ ] Depresion

[ ] Hipotiroidismo
|:| Esquizofrenia

[] 1AM

MEDICAMENTOS EPI EXAMENES NIVELES PLASMATICOS/FECHA.................
Fenitoina Glicemia :] Fenitoina ( J
Carbamazepina Creatinina ) Carbamazepina | )
Fenobarbital Albdmina () | Fenobarbital [ )
Acido Valproico .

Acido Valproi
Lamotrigina GOT :] cido Valproico ]
Prlmldona GPT Fecha de ultima crisis:
Diazepam Bilirrrubina T :]
Clonazepam Fosfatasa alc :] Fecha ultimo control con Neurdlogo:
Alprazolam
Lorazepam AcidoFdlico [ )

Otros medicamentos:

Hiperplasia gingival
Hirsutismo

Eritema

Nauseas

Vomitos

Vértigo
Somnolencia

PESQUISA DE RAM

Cefalea
Temblores
Estrefimiento
Alopecia

ooono
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ANEXO 15: Especificaciones para la determinacién de niveles plasmaticos en el Hospital

Gustavo Fricke de Vifa del Mar.

Medicamento Anticonvulsivante
Fenobarbital Fenitoina Carbamazepina | Acido Valproico
Principio de |Inmunoensayo | Inmunoensayo | Inmunoensayo | Inmunoensayo
determinacion enzimatico enzimatico enzimatico enzimatico
Architect | - Vitros 5,1 6 Vitros 5,1 6 Vitros 5,1 6 5600
Equipo 1000 5600 (Johnson | 5600 (Johnson (Johnson &
(Tecnigen®) & Johnson®) & Johnson®) Johnson®)
Muestra Suero Suero Suero Suero
Tipo de tubo Tapa roja Tapa roja Tapa roja Tapa roja

Fuente: Muioz J., Parada C., Mondragodn I. 2013. Niveles plasmaticos de drogas terapéuticas Hospital Dr.
Gustavo Fricke de Vifia del Mar.



ANEXO 16: Hoja de monitorizaciéon de farmacocinética clinica
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Nombre: n2 Ficha:
Edad: Fecha de toma de muestra:
1. Situacion Clinica:
Diagnéstico:
Efectos Secundarios:
Enfermedades concomitantes:
Fuma: SI NO Bebe: SI NO Actividad fisica: Sl NO
Fecha de su ultima crisis:
[]I.renal []I. hepatica []I.cardiaca [ ]I. gastrointestinal [ ] Otras|.

Otros datos de interés:

EXAMEN

RANGO NORMAL

Valor/ Fecha

Valor/ Fecha

Valor/ Fecha

Valor/ Fecha

Glicemia

Crea

Albumina

Cp anteriores:

CBz
ACV
FBT
FNT

Presion Arterial

Peso

Altura

IMC

Perfil hepatico:

ASAT/GOT
ALAT/GPT
F. alcalina
Bilirrubina total




Farmacos Concomitantes:
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MEDICAMENTOS ENFERMEDAD
Tratamiento Actual (indicar cambios en la ultima semana)
Fecha de inicio Medicamento/ Horario de | Fecha/hora ultima

posologia

administracion

dosis administrada

Extraccidon de muestras de sangre (fase de eliminacion):

Fecha de toma de muestra:

Farmaco Solicitado

Hora de toma de muestra:

Anticonvulsivante | Rango terapéutico | Vida media Resultado Observaciones
(ug/ml) (*) (h)(*)

Carbamezepina 4-12 10-30

Fenobarbital 15-40 53 -140

Fenitoina 10-20 8-60

Acido Valproico 50-150 8-18

(*) Ref: Jiménez N, Casabéd V, Sancho V 1997. Manual de procedimientos para farmacocinética clinica lera ed.
AFAHPE, Valencia, Espafia
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ANEXO 17: Ficha sistematica de identificacion de PRM de acuerdo al Consenso de Granada

1998

Nombre: Fecha:

1.

¢Tiene el paciente tratamiento para su problema de salud?
Sl:ira2
NO: PRM 1

¢Cada medicamento que toma el paciente, é¢Tiene una indicacidon de acuerdo con
los problemas de salud del paciente?

Sl:ira3

NO: PRM 2

¢Estdn siendo efectivos los medicamentos que usa el paciente para su problema de
salud?

Sl:ira5

NO:ira4

La inefectividad, ¢se debe a un problema relacionado con la dosis baja?
SI: PRM 4
NO: PRM 3

éEstan siendo seguros los medicamentos que usa el paciente?
SI: no hay PRM
NO:ira6

¢La falta de seguridad, se debe a un problema relacionado con altas dosis?
SI: PRM 5
NO: PRM 6
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ANEXO 18: Ficha de intervenciones farmacéuticas segun PRM identificado

PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir el
medicamento que necesita.

Intervencion Farmacéutica:

e Reafirmar la necesidad de utilizar el medicamento prescrito (en el caso de
abandono de terapia)

e Realizar educacién acerca de qué es la epilepsia y sus medicamentos

e Entrega de folleto informativo de la Liga contra la Epilepsia

e Derivar al médico en caso necesario

PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un medicamento
que no necesita

Intervencion Farmacéutica:

e Suspender el uso del medicamento en caso de ser automedicado

e Realizar educacién acerca de qué es la epilepsia y sus medicamentos

e Entrega de folleto informativo de la Liga contra la Epilepsia

e Comunicacién directa con el médico en caso de ser un medicamento prescrito

PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad no
cuantitativa de la medicacidn (usa un medicamento que no corresponde) o es mal usado,
no en dosis, si no que el farmaco no es el adecuado para la enfermedad o ya estd en dosis
maxima y no le hace efecto.

Intervencion Farmacéutica:

e Informar en forma directa al médico para su evaluacién
e Realizar educacién acerca de qué es la epilepsia y sus medicamentos
e Entrega de folleto informativo de la Liga contra la Epilepsia

PRM 4: El| paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacién (dosis, pauta y/o duracion inferior a la que necesita).
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Intervencion Farmacéutica:

e Enfatizar el cumplimiento de la posologia indicada (cuando exista grado deficiente
de adherencia a la terapia)

e Realizar educacion acerca de qué es la epilepsia y sus medicamentos

e Entrega de folleto informativo de la Liga contra la Epilepsia

e Ajustar el horario de uso de los medicamentos

e Derivar al médico en caso de dosis insuficiente

PRM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento (farmaco que produce una reaccion adversa a
medicamento o RAM)

Intervencion Farmacéutica:

e Ajustar horario de medicamento (cuando este provoca RAM que puede ser menos
grave si se modifica la pauta)

e Realizar educacion acerca de qué es la epilepsia y sus medicamentos

e Entrega de folleto informativo de la Liga contra la Epilepsia

e Suspender uso de probable medicamento automedicado que produce RAM

PRM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
cuantitativa de un medicamento (dosis, pauta y/o duracion superior a la que necesita)

Intervencion Farmacéutica:

e Enfatizar el cumplimiento de la posologia indicada, cuando existe sobredosificacién
por indicacidn del paciente

e Realizar educacién acerca de qué es la epilepsia y sus medicamentos

e Entrega de folleto informativo de la Liga contra la Epilepsia

e Derivar al médico en caso de que la dosis supere el rango terapéutico y posea
signos o sintomas visibles de intoxicacién
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ANEXO 20: Horario de Medicamentos
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MEDICAMENTOS HORARIO DE MADICAMENTOS uso
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
HORA HORA HORA HORA
TELEFONOS MIS CRISIS
FECHA HORA
Urgencia: ......... 2578934
SOME: ... 2759885

NUNCA DEJE DE TOMAR SUS MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS, AUN CUANDO NO HAYA TENIDO

CRISIS.

SI PASA POR ALTO UNA DOSIS:

e Tdmesela tan pronto como lo recuerde.
e Siestd a unas horas de su préxima dosis, omita la dosis que olvidé y tome la siguiente.

Esta BIEN tomarla un poco mas temprano. Después de eso regrese a su horario. No tome

una dosis doble.

e Sipasa por alto mas de una dosis convérselo con su médico.
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ANEXO 21: Educacion

EDUCACION SOBRE LA
EPILEPSIA

Ximena Osandon Jofre
Interna de Quimica y Farmada

Universidad de Valparaiso

Causas
* !.cst IO mnas z ias convuglones no tiene una causa

conocida, el resto son producto de:
1) Enfermedades
= Meningitis

Defectos en los “cables”™ del cerebro
Hidrocefalia

Falta de oxigeno en el cerebro

Desnutricion
Tumores
Infecciones
= Derrames cerebrales

|
o B medicamento elegido por el médico depende del fipo de
arisis, la edad ¥ su condicidn médica general.

: Loz medicamentos fienen diferentes formas de acuar en el

cerebro, pero en general s unen a las nevronas y evitan que
la corriente eléctrica se siga propagando.

Enfermedad en la cual una persona sufre de convulsiones
debido a una falla en la conduccion eléctrica del cerebro.
Los nervios estan formados por neuronas y estas llevan los
ordenes desde el cerebro hacia los misculos, cuando ocurre
una convulsion esta corriente eléctrica se desordena y
genera los movimientos involuntarios.

-
2) Accidentes:
= Después de una lesion por un accidente o derrame

cerebral el cerebro se repara a si mismo, pero estas
nuevas conexiones pueden ser defectuosas.

O El médico determinard si puede o no dejar de tomar
el medicaments una vez evaluado su diagndstico y
evoluddn.

01 Este dependera del
resultado del EEG y de
cuanto tiempo ha esrado

sin femer crisis.

o5 el poaciente dejo de tomar el medicamento
abruptamente es posible que sufra mas atogues,
complicando el tratomiento.



= Es el movimiento involuntario del cuerpo que se genera
debido a que la corriente eléctrica que viene del
cerebro se desordena.

= Durante ellas los misculos se contraen y se relajan de
forma repentina

T

Sintomas

« Crisis generalizadas: involuoan ambos hemisferios  del
cerebro.
Estas pueden provocar caidas, espasmos mwusculares {las mas
frecuentes son las ténico-clonicas) o pérdida de la realidad
fijando la vista en un punto imaginario (crisis de ausencia).

r— e -

|
o El medicamento elegido por el médico depende del fipo de
arisis, la edad ¥ su condicion médica general.

= Los medicomentos fienen diferentes formaos de acwar en el
cerebro, pero en general se unen a kas neurcnas ¥ evitan que
la corriente eléctrica se siga propagandao.

e mp——
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« Crisis parciales: involucran solo una

parte del cerebro
- Esta arisis puede ir acompanada de
sentimientos o alteraciones de los senfidos:

e I|.
ddnlll-l.

I

5 4 S '.‘

Sintomas

o Algunas persenas saben cuande van a tener un
atagque ya que tienen sensaciones especificas
antes de la crisis, este se llama “avra”, la mas
caracteristica es el oler a cavche quemade.

1 —
o1 El médice determinard si puede o no dejar de tomar
&l medicamento una vez evalvadeo su diagnastico ¥
O Esto dependera del
resultado del EEG y de
cuanto tiempe ha estado

sin fener crisis.

o0 5 el paciente dejo de tomar el medicamento
abruptamente &5 posible que sufra mas otogues,
complicandeo el tratamisntao.



Vivir con epilepsia

o Cuwando los ataques son cenfrolados, la mayeria de los

pocientes pueden wivir una vida normal. Sin embargo, s=
deben tomar algunas precauciones:

o Evitar condudr automdviles.

AR

o Puede que algunos medicamentos como la fenitoina y el
fenobarbital, infleyan en la memeria ¥ concentradon.

#Como reaccionar frente a una crisis®

I ——
« Trate de que las personas que viven con usted y lo acompaiian
SEQON COMO reaooionar ante unda Crisis.
« Llos ataques pueden durar segundos o minutos, sin embargo
hay ooasiones en que pueden dorar horas, requiriends

atencion médica urgente.
+ Llos siguientes recomendodiones pueden disminuir  la
probabilidad de heridas: Friman muilics: Convuliones

* Agueste a ko persona en el
pise o en una superfide
plana.

Durante un ataque de epilepsia NO haga

lo siguiente:
-— =

o Mo le penga nada en la boca por la fuerza, ni ponga ningdn
abjeto dura.

= Mo le de agua ni ningin medicomento hasta que fermine la
.

= Mo trafe de controlar los movimientos convulsivos.

o Sila persona usa antecjos, quiteselos.
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Vivir con epilepsia

o Mo deben tomar bebidas alcohslicas y/'o consumir
drogas ilicitas ya que puede aumentar el riesgo de

tener una crisis:
O Les medicamentos y el alcohal
pasan por el higado por lo que
puede interfarir en el efecto de

astos.

#Como reaccionar frente a una crisis?

L .
- Svovemesie gire lo cabezo hodio un lodo poro evitor gue so ohogue

‘con su propio vomiba, lenguo o safva cuando raspine.

. Afidjelela ropa que lleve alredaedor dal cuello y la cabaza.

 5i lo persona esta confundida duronite un otoque ¥ 5o ssta moviendo sin
‘control guite do su alrededor cualguiar coso que pusda cowsorks davo o
ella misma o a otras parsosos.

© 5i os posible tomo ol fiempo do lo comulson y obsorm s
i

Durante un ataque de epilepsia NO haga

lo siguiente:
1 I —
O Mo intente dar respiracién artificial, excepto que la
persona dejara de respirar después del atagque.

O Permanezca con la persona hasta que haya
terminado el ataque, ayidele a encontrar un lugar
para descansar y recuperar su orientacian.



tla epilepsia tiene cura?

O»e considera un exito terapeutico =

crisis/afic < prede reducirse progresivamente
la dosis hasta suspenderlos.

O Epilepsia curada = sin crisis por un lapso de 5
afios, con o sin tratamiento farmacolégico.

O En un 60% de los casos el resultado es exitoso,
sin embargo, en el 40% restante deberd
repetirse el esquema por la reincidencia de
convulsiones.

FARMACQS
ANTIEPILEPTICOS

I I

3Como conservar sus medicamentos?
T e —
o Mo sacarles de s envase original
O En un lugar fresce y seco (evitar el bare vy la
cocing)
O A temperatura ambisnte

O Mo exponerlos al sol ni ninguna fuente direca de
luz & calor.

o Fuera del alcance de los nifios
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Generalidades:
T e —
0 Comienze ¥ términge de tede fratamiente de forma
gradual
0 Fecha de Vencimiento

O Interacciones Farmacalégicas
(Inductores/Inhibidores)

O Herarios de los medicamentos
O Mo cambiar las indicaciones
o Si ne se los toma: complicaciones

0 Aungue se sienta mal debe seguir fomando sus
medicamentos, indicar al médico.

2Que pasa si se me olvida tomarme el

medicamento?
[ |

o NUMCA DEIE DE TOMAR SUS MEDICAMEMTOS
ANTIEPI[EF'TICDS, AN CUANDD  NO HAYA
TEMIDO CRISIS.

o 51 PASA POR ALTO UNA DOSIS:

o Témesela tan pronto como lo recuerds.

o 5i estd a unas horas de su préxima dosis, omita la dosis
que olvidé y tome la siguiente. Estd BIEM tomarla un
poco mas temprano. Después de eso regrese a su
horario habitual. Mo tome una dosis doble.

= 5i pasa por alto mds de una dosis convérselo con s
médica.
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#Qué es una reaccion adversa (RAM)? FENITOINA (FNT)
1 — |

o Util para crisis parciales y ténico clénicas.

Segin la OMS: dcvalguier regccidn  nociva  no o Los alimentos aumentan la absorcigén de feniteina.
infencionoda  gque aparece a dosis  normolmentfe
uwsodas en el ser humano paro profilaxis, diogndstico
o frotamiento o para  modificar  fundones
fisiold gicasn

O La fenitoina tiene alia variabilidad por lo que es
muy recomendable la medicién  de niveles
plasmaticos.

0 Mo provoca seeno

0 Dasis de inicio:

300mg/dia en 2 tomas al dia

FENITOINA (FNT) CARBAMAZEPINA (CBZ)

o Util para crisis parciales y ténico clénicas.

0 Se comienza con 200mg/dia, aumentando
gradualmente hasta 400-800mg /dia.

HIPERPLASIA GINGIVAL

o A dosis altas:
SZF.

o Mejora las alteraciones de la conducta y los
cambios de humor. Mejora la actividad y la
sensacion de cansancio.

= Inductor enzimatico. Q

CARBAMAZEPINA (CBZ) FENOBARBITAL (FNB)

-, 4
j.‘v@*g = Uil en crisis ténico-clénicas generalizadas, crisis parcial
SN simple y crisis parcial compleja.

o1 Reacciones Adversas:

= Produce sueio, pero luego de un tiempo se desarrolla
tolerancia.

e

o A dosis altas:

= Es frecuente que aparezca el sindr de absti ia
cuando se suprime la medicacion.

Dosis de inicio: 50mg/dia, hasta 100-200mg/dia.
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FENOBARBITAL (FNB) ACIDO VALPROICO (ACV)
I S I ]

= Reacciones adversas:

o Util en crisis de ausencia, convulsiones mioclénicas,
atdnicas, convulsiones ténico-clénicas generalizadas
y crisis parciales.

o Dosis inicial: 500mg/dia, hasta 1000-2000mg /dia
en 2 tomas

ACIDO VALPROICO (ACV)
=R

= Reacciones Adversas:

| Tematonss |
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ANEXO 22: Informe de pacientes epilépticos mayores de 15 afios incluidos en el estudio
de la unidad de farmacia

El estudio en cuestion tiene como finalidad evaluar el tratamiento anticonvulsivante de los
pacientes epilépticos del Hospital de Quintero. Para lograr este propdsito se relaciond la
concentracién plasmatica del medicamento, el nimero de crisis por afo (considerando desde
septiembre de 2012 a septiembre de 2013) y la adherencia al tratamiento (evaluada mediante el
test de Morisky-Green). Los resultados obtenidos de la muestra (n = 22) se presentan a
continuacién:

NOTA: para guardar la confidencialidad, en este anexo se omitié los nombres y niumero de
ficha de cada uno de los pacientes.

Grafico n°1: Efectividad del tratamiento con Acido Valproico
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Grafico n°1: Las barras azules representan la concentracion plasmatica (Cp) de acido valproico
(ACV), las lineas rojas representan el nimero de crisis por afio, los tridngulos amarillos representan
la adherencia al tratamiento (en este caso ninguno de los pacientes es adherente) y las lineas
negras delimitan el rango terapéutico establecido para este medicamento.

Se puede observar que para los dos primeros pacientes (SAP y MOP) el tratamiento esta siendo
efectivo ya que sus niveles de ACV estdn dentro del rango terapéutico y no han tenido crisis
durante el ultimo afio. La tercera paciente (MRR) tiene niveles subterapéuticos de ACV pero no ha
tenido crisis y finalmente, los dos ultimos pacientes (BFO y MPR) no son adherentes, tienen mas
de 10 crisis al afio y los niveles de ACV son subterapéuticos.
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Grafico n° 2: Efectividad del tratamiento con Fenitoina
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Grafico n°2: en el caso de la fenitoina, el rango terapéutico es de 10-20 ug/ml y el total de
pacientes que utilizan este medicamento es igual a 5. Podemos observar que nuevamente,
ninguno de éstos pacientes es adherente al tratamiento.

La primera pacientes (MBC), tiene niveles subterapéuticos y ha presentado mas de 5 crisis
durante el udltimo afo. El segundo paciente tiene niveles levemente por sobre el rango
terapéutico, sin embargo, no ha presentado signos ni sintomas de toxicidad. Los tres pacientes
restantes (AOR, CRL y JIP) tienen niveles subterapéuticos pero no han presentado crisis.
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Grafico n° 3: Efectividad del tratamiento con Fenobarbital
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Grafico n°3: Es posible observar que la mayoria de los pacientes poseen niveles plasmaticos
dentro del rango terapéutico, sin embargo DVO, SGS y BFO siguen teniendo crisis.

El caso de HGA es el esperable, ya que es adherente, su nivel plasmatico esta dentro del
rango terapéutico y no ha tenido crisis en el ultimo afio.

El paciente JIP tiene niveles subterapéuticos de fenitoina, pero no ha tenido crisis segun el

registro en la ficha clinica.
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Grafico n°4: Efectividad del tratamiento con Carbamazepina
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Grafico n°4: La paciente DVO presenta niveles terapéuticos pero aun asi tiene crisis. HGA es
adherente tiene niveles terapéuticos y no tiene crisis. JPN, a pesar de tener un Cp por sobre el
rango terapéutico no ha presentado sintomas de toxicidad. La paciente NBA es adherente, tiene
niveles subterapéuticos y presenta crisis. JFS, MFF, GLS, RVM y VTR han presentado sélo una crisis
durante el afio y sus niveles se encuentran normales. MOP Y MRR a pesar de no ser adherentes no
han presentado crisis y sus niveles estan dentro del rango. FGV y AFF a pesar de tener niveles
subterapéuticos no han tenido crisis durante el daltimo afio.

CASOS DE INTERES:
Paciente: NBA

45 afos, sexo femenino, 106 kg de peso y con diagndsticos de depresidn, crisis de panico,
diabetes mellitus, gota, hipertension arterial y obesidad mdrbida. Antes de la intervencién, la
paciente estaba en tratamiento con carbamazepina 200 mg cada 8 horas, su nivel plasmatico de
este medicamento fue de <3 ug/mL (4 - 12 ug/mL).

En esta paciente el tratamiento claramente estaba siendo inefectivo a causa de que la
dosis no era la adecuada, por lo tanto, obtenidos estos resultados, se realizé la intervencidon
correspondiente con el médico, quien determind aumentar la dosis de 600 mg diarios en 3 tomas,
a 1000 mg diarios en las mismas 3 tomas. Es importante destacar que el aumento de dosis de los
medicamentos anticonvulsivantes debe ser de forma gradual para evitar las reacciones adversas,
en este caso, la paciente debia aumentar 100 mg por semana hasta alcanzar la posologia final de
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400 mg — 200 mg — 400 mg. Sin embargo, esta paciente presenta problemas de memoria los cudles
evitaron que pudiera recordar las nuevas instrucciones acerca de la dosificacién entregadas por el
médico, esto provocd una descompensacién de las crisis, mareos, vértigo, nduseas y suefio
excesivo, todas reacciones adversas caracteristicas de la CBZ. Estos sintomas la trajeron al servicio
de urgencia del Hospital de Quintero, pero seglin lo comentado por la misma paciente, estos
sintomas no fueron relacionados directamente con medicamento, debido a que no le informé al
médico de turno que habia cambiado recientemente la posologia de la carbamazepina.

El dia 24 de octubre de 2013 la paciente informa que luego de su visita al neurdlogo
tratante, éste indica que debido a la intolerancia al aumento de dosis de la carbamazepina la
paciente debe volver a la posologia anterior (CBZ: 200mg c/8hrs) y agrega fenitoina 100mg c/8hrs.

Paciente: DVO

A pesar de tomar cinco medicamentos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital,
primidona, clonazepan y lamotrigina, éste ultimo agregado a fines de 2012) su epilepsia no esta
controlada, ya que presenta mas de 20 crisis durante el ultimo afio, aun cuando los niveles
plasmaticos de CBZ y FNB se encuentran dentro de los rangos terapéuticos.

Se pudo constatar que la paciente es muy poco adherente y tiene baja autoestima,
problemas en el hogar y poco apoyo familiar, lo que influye en el desencadenamiento de las crisis.

Se sugiere evaluar interconsulta al programa de Salud Mental.
Paciente: UDA

Paciente de 21 afios con embarazo de 5 meses. Comenta ser poco adherente al
tratamiento y que antes del embarazo sélo presentaba crisis de ausencia, pero luego de éste
también sufre de crisis convulsivas. Por falta de interés no fue posible realizar el examen de
niveles plasmaticos ya que no asistid a las dos citaciones realizadas, aun cuando el neurdlogo
tratante le solicité dicho examen. Sigue con la misma posologia de carbamazepina 200mg c/8hrs,
mas acido félico 5mg 1 vez al dia y paracetamol en s.o.s.

En la dltima entrevista (04/11/13) la paciente comenta que las crisis de ausencia no han
disminuido y que en algunas ocasiones presenta hasta 3 en el dia.

Se sugiere solicitar nuevamente el nivel plasmatico de carbamazepina.



