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Resumen

La epilepsia es un trastorno cronico en el cual la actividad eléctrica cerebral no
funciona normalmente, lo que trae como consecuencia la expresion de crisis epilépticas que
pueden afectar negativamente a la calidad de vida de los pacientes. Entre las alternativas de
tratamiento para la epilepsia, se encuentra la farmacoterapia. Durante el tratamiento
farmacologico pueden presentarse problemas relacionados con medicamentos, los cuales
pueden ser prevenidos y/o resueltos por un quimico farmacéutico adecuadamente entrenado
en atencion farmacéutica. La farmacia, como centro de salud, puede incluir servicios de

atencion farmacéutica entre sus acciones.

El objetivo de este trabajo fue formular un programa de atencién farmacéutica para
pacientes con epilepsia de la Liga Chilena contra la Epilepsia, con el fin de implementarlo en

sus establecimientos farmacéuticos en un futuro.

Para la construccién del programa, se determinaron las condiciones a cumplir para
su funcionamiento. Para ello, se consultaron los aspectos legales necesarios para la
implementacién a la Biblioteca del Congreso Nacional de Chile y Ministerio de Salud. Por
otro lado, se estimé el personal requerido para el programa, las caracteristicas del espacio
fisico para la atencion de pacientes, ademas de elaborar un manual de farmacos
antiepilépticos, procedimiento operativo estandar y ficha de seguimiento farmacoterapéutico.
Los costos de infraestructura y de instrumentos médicos se estimaron a través de

cotizaciones y el departamento de finanzas de la institucion.

No se encontr6 un marco regulatorio especifico para la actividad de atencion
farmacéutica en farmacias, por lo que se propuso uno considerando los documentos legales

de asuntos como farmacovigilancia, farmacias (examenes practicados en farmacias, manejo
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de medicamentos controlados, mencién a acciones sanitarias) o proteccion de datos de

pacientes.

El personal minimo estimado para el programa fue 1 Quimico Farmacéutico, el cual
tendria una jornada laboral de 8:00 a 18.00 hrs, y contaria con tiempos protegidos (de 14:00
a 18:00 hrs) para hacer actividades relacionadas con atencion farmacéutica. Ademas, éste
debe contar con una preparacién clinica adecuada para asegurar la calidad del servicio. Por
otro lado, se determind la necesidad de contar con apoyo informatico para el acceso a
internet y el manejo adecuado de los datos registrados de los pacientes, ademas de una sala
adecuada para este servicio. Un manual de antiepilépticos como apoyo clinico, un
procedimiento operativo estandar que describe las etapas del programa y una ficha de

seguimiento farmacoterapeutico fueron los principales recursos materiales determinados.

Para asegurar la privacidad del paciente, se propuso una sala ubicada al lado de la
zona de farmacia, aunque presenta el inconveniente de ser utilizada para instancias
especiales que pueden presentarse en el dia a dia. Dicha sala cumple con algunos requisitos
descritos en la literatura, pero su falta de exclusividad significa el mayor inconveniente. Los
costos aproximados del espacio para atencién de pacientes fueron informados en Unidad de
Fomento por metro cuadrado, tanto para la construccién de una sala totalmente nueva (25
Unidades de Fomento) como para el acondicionamiento de una ya existente (17 Unidades de

Fomento).

En este trabajo, se determiné que deben ser cubiertas una serie de necesidades para
ofrecer un servicio de atencién farmacéutica; contar con personal que apoye al quimico
farmacéutico en su labor, con material de apoyo clinico, de descripcién de procesos, con
espacios fisicos adecuados, etc. Sin embargo, el programa propuesto en este trabajo debe
implementarse en un futuro para obtener resultados en la practica y asi valorar

modificaciones que puedan perfeccionar el servicio que se pretende ofrecer a los pacientes.
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Formulation of pilot program of pharmaceutical care for patients with epilepsy in the

Chilean League Against Epilepsy

Abstract

Epilepsy is a chronic disorder in which the brain’s electrical activity does not function
normally, which results in the expression of an epileptic crisis than can have a negative
impact in the quality of life of patients. Among the treatment alternatives for epilepsy, we can
find the pharmacotherapy. During the pharmacological treatment Drug Related Problems may
occur, which can be prevented and/or solved by a pharmacist adequately trained in
pharmaceutical care. Pharmacy, as a health center, can include pharmaceutical care services

among its actions.

The goal of this work was to formulate a pharmaceutical care program for patients with
epilepsy of the Chilean League Against Epilepsy, in order to implement it on their

pharmaceutical establishments in the future.

For the construction of the program, the conditions to its operation were determined.
For this, legal aspects were consulted for the implementation in the Library of the National
Congress of Chile and the Ministry of Health. On the other side, the personnel required for
the program was estimated, the features of the physical space for patients care and the
preparation of an antiepileptic drug’s manual, a standard operating procedure and a
pharmacotherapeutic follow-up sheet. The costs of the infrastructure and the medical
instruments were estimated through quotations and by the financial department of the

institution.

No specific regulatory framework was found for the pharmaceutical care activity in

pharmacies, is for this reason that one was proposed considering the legal documents of

viii



issues such as pharmacovigilance, pharmacies (tests carried out on it, management of

controlled medicine, mention of sanitary actions) or protection patients’ personal data.

The minimum staff estimated for the program was 1 pharmacist, who would have a
working day from 8:00 to 18:00 hrs. and would have protected times (from 14:00 to 18:00
hrs.) to carry on activities related to the pharmaceutical care. In addition, it must have
appropriate clinical preparation to ensure the quality of the service. On the other hand, the
need of computer support for internet access and the proper management of patients
registered data was determined, besides a suitable room for this service. An antiepileptic
manual as clinical support, a standard operating procedure which describes the stages of the
program and a pharmacotherapeutic follow-up sheet were the main materials resources

determined.

To ensure patient privacy, a room located near to the pharmacy area was proposed,
even though it has the disadvantage of being used for special instances that can be
presented daily. This room meets some requirements described in literature, but its lack of
exclusivity means the biggest disadvantage. The approximate costs of the space for patient
care were informed in development units per square meter, both for the construction of a
totally new room (25 development units) as for the conditioning of an existing one (17

development units).

In this work, it was determined that a series of needs must be met to offer a
pharmaceutical care service; to have a staff that supports the pharmacist in their job, with
clinical support material, descriptions of processes, adequate physical spaces, etc.
Nevertheless, the suggested program in this work must be implemented in the future, in order
to obtain results in practice and in this manner assess changes that can improve the service

that is intended to offer to the patients.



Introduccion

La epilepsia es un trastorno neuroldgico de tipo croénico que se caracteriza por una
anomalia episddica en la actividad neuronal del cerebro, lo que trae como consecuencia una
predisposicion continua del paciente a presentar crisis epilépticas, las cuales son la
manifestacion caracteristica de esta patologia (1). Se estima que afecta a unas 50 millones
de personas en todo el mundo, de las cuales 5 millones pertenecen a América Latina y el

Caribe. Ademas, la prevalencia en estas regiones es de 17,8 por cada 1000 habitantes (1).

La tasa de mortalidad a nivel mundial producto de epilepsia, se sita entre 1y 8 por
cada 100.000 habitantes. En Chile, entre los afios 1999 y 2007, fallecieron en promedio
7.179 pacientes por afio a causa de la epilepsia, dando como resultado una tasa de

mortalidad de 0,8 por cada 100.000 habitantes (1).

La epilepsia es una patologia que afecta al paciente y su entorno, ya que puede
aumentar el riesgo de presentar depresion, ansiedad u otros trastornos debido a la
estigmatizacion social, costos y deterioro en la calidad de vida (2). En el caso del paciente,
ademas del incremento de riesgo de experimentar las mencionadas comorbilidades
psiquiatricas, la adherencia al tratamiento farmacolégico puede verse disminuida

repercutiendo directamente en el control de las crisis (2).

En relacién a los costos, un estudio espafiol del afio 2011 reporté que los costos
directos en pacientes con epilepsia sin comorbilidad asociada eran en promedio de 1.055,2
euros anuales por persona, mientras que los costos indirectos aumentaban a 1.528,8 euros

al afio por persona (3).



Las alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento de la epilepsia son
variadas, y abarcan opciones como la farmacoterapia, dieta cetogénica, neuroestimulacion,
cirugia, entre otras (4,5). Estas se utilizan segun el tipo de paciente, epilepsia y la posible

farmacorresistencia (4).

El tratamiento farmacoldgico utilizado en los pacientes con epilepsia puede producir
algunos Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM), los cuales corresponden a
eventos indeseables producidos por los medicamentos, y que afectan negativamente en la
consecucion de los objetivos terapéuticos (6). Algunos de los mas comunes son la
equivocacion en la seleccion del medicamento segun el tipo de crisis, interacciones
medicamentosas, incumplimiento del tratamiento, entre otras (7). Estos pueden tener
consecuencias negativas en la calidad de vida de los pacientes, producto de la falta de

control de las crisis epilépticas u otras consecuencias adversas (7).

La actividad donde el Quimico Farmacéutico (QF) se involucra directamente en el
tratamiento farmacolégico de los pacientes, identificando, resolviendo y previniendo PRM se
conoce como atencion farmacéutica (6). En este ambito, el trabajo de los QF ha sido
beneficioso, ya que ha demostrado mejorar el estado de salud de pacientes que sufren de
ciertas patologias, entre ellas las relacionadas con aumento del riesgo cardiovascular, como
la diabetes, hipertension arterial y dislipidemia, enfermedades respiratorias como asma e

incluso problemas renales (5,8,9,10).

En el caso particular de la epilepsia, la labor del QF no ha sido del todo explorada (5).
Sin embargo, existen algunos estudios que han descrito ciertas actividades realizadas por
éste enfocadas en el paciente, y los beneficios que éstas conllevan en personas que
padecen este trastorno. Por ejemplo, segun una revision sistematica realizada por Marques

Dos Reis et al., el QF ha logrado mejorar los conocimientos de los pacientes relacionados



con el tratamiento de su patologia, la adherencia a la farmacoterapia o la prevencion y

resolucién de PRM mediante su trabajo con el equipo de salud (5).

Otros estudios, con intervenciones como educacion al paciente y monitoreo de su
tratamiento farmacologico, han reportado un aumento en la proporcion de pacientes libres de
crisis epilépticas y disminucion en el niumero de PRM por paciente (11), asi como también
una mejoria en la calidad de vida de mujeres con epilepsia mediante la atencién
farmacéutica, respaldado por un aumento en la puntuacion de la prueba QOLIE-31, la cual

mide la calidad de vida relacionada con el estado de salud de estos pacientes (12).

Los estudios mencionados anteriormente, que informaban sobre el beneficio del
trabajo del QF en pacientes con epilepsia, se realizaron principalmente en hospitales y
clinicas especializadas. En el caso de la farmacia comunitaria, la atencién farmacéutica se
ha puesto en préactica en algunos casos, aunque no de manera especifica para pacientes
con epilepsia. Por ejemplo, en Argentina se realizé un estudio en el cual algunos QF
comunitarios realizaron seguimiento farmacoterapéutico por un periodo de 1 afio a diversos
pacientes. El estudio reporté intervenciones efectivas en el 77,9% de los casos, ademas de
la resolucion de 218 PRM, entre los cuales destacaban los vinculados con terapia

cardiovascular y de sistema nervioso (13).

En Estados Unidos los QF comunitarios, ademas de la dispensacién de
medicamentos, realizan en algunos casos, los denominados servicios cognitivos, entre los
cuales se encuentra la evaluacion de la terapia farmacoldgica de los pacientes, la resolucion
de PRM que se puedan presentar durante el tratamiento y el monitoreo de resultados
terapéuticos, mejorando con ello aspectos como resultados clinicos, econémicos y de

calidad de vida del paciente (14).



Con el objetivo de ayudar a mejorar la calidad de vida de los pacientes con epilepsia,
en nuestro pais, la Liga Chilena Contra la Epilepsia (LICHE) otorga a los pacientes atencion
médica especializada, acceso a farmacos antiepilépticos (FAE) mediante sus farmacias y
botiquines dispuestos en varias regiones del pais, beneficios otorgados por servicio social,
etc. El propdsito de este trabajo fue proponer y desarrollar un programa de atencion
farmacéutica para pacientes con epilepsia de la institucion, con el fin de implementarlo en un
futuro y la farmacia tome un rol activo en la salud de ellos y contribuya con un servicio

adicional al objetivo principal de LICHE.



Objetivos

General

o Formular un programa de atencién farmacéutica para pacientes con epilepsia

atendidos en la Liga Chilena Contra la Epilepsia.

Especificos

o Establecer las necesidades de recursos humanos, materiales, infraestructura y
legales para la formulacion del programa.

e Elaborar un procedimiento que describa las etapas que conforman el programa
propuesto.

e Elaborar un manual con informacién de farmacos antiepilépticos y otras materias
ligadas al tratamiento de la epilepsia.

e Estimar los costos de implementacion y mantencion del programa de atencion

farmacéutica.



Mediante

la determinacion de

Metodologia

tematicas vy

recursos hecesarios para Su

funcionamiento, se propuso un programa de atencion farmacéutica para pacientes con

epilepsia de LICHE. La propuesta se realiz6 considerando la situacién de la sede de Erasmo

Escala de la institucion.

Este trabajo se enmarca dentro del &rea de farmacia de LICHE, a cargo del sub

gerente de dicha area. Para mayores detalles acerca de su organizacién estructural, la figura

1 muestra el organigrama de la institucion.

Figura 1. Organigrama de la Liga Chilena Contra la Epilepsia.
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Las etapas implicadas en la metodologia, y su dependencia dentro del area de

farmacia, se pueden visualizar en la figura 2.

Figura 2. Resumen del procedimiento metodolégico del programa propuesto de
atenciéon farmacéuticay su dependencia dentro del area de farmacia.
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1. Seleccién de pacientes

En primera instancia, se analiz6 la informacién de una base de datos que mostraba
las compras realizadas por los pacientes en la sede de Erasmo Escala durante el periodo de
enero a julio del 2016. Con estos datos, se realizé una clasificacién por grupos segun edad
de los pacientes, adquisicion de al menos un FAE, adquisicion de un farmaco indicativo de
posible comorbilidad (antidepresivo, benzodiazepina o0 neuroléptico) y porcentaje de

gratuidad. Luego se predefinié un posible perfil considerando la anterior clasificacion.



La informacién de las fichas clinicas de los pacientes que cumplian el perfil
predefinido (pacientes mayores de edad, con depresion o ansiedad como posible
comorbilidad) fue analizada con el propésito de obtener detalles de importancia clinica como

farmacos prescritos, tipo de epilepsia, comorbilidades, entre otros.

Asimismo, integrantes del servicio médico de la institucion, concretamente, el
neurélogo jefe de este servicio y la enfermera coordinadora del mismo, ademas de la QF
subgerente del area de farmacia (tutora de la actividad) y el estudiante memorista, se
reunieron a fin de discutir y proponer el nimero y perfil definitivo de los pacientes que
podrian participar en el programa de atencién farmacéutica. Para ello, se fij6 una reunién con

fecha y hora determinada, la cual se llevaria a cabo en la sala de reuniones de drogueria.

2. Marco regulatorio

Para la definicion del marco regulatorio del plan de atenciébn farmacéutica, los
establecimientos de dispensacién de medicamentos de LICHE fueron considerados como
farmacias (aunque algunos de ellos son botiquines), puesto que la institucion se encuentra
en un periodo de regularizacion para obtener, en el corto plazo, la resolucién
correspondiente. Por lo tanto, se consider6 como parte del marco la legislacion

correspondiente a farmacias.

Ademas, para encontrar relacion legal con el concepto de atencién farmacéutica, se
realizé una busqueda en la pagina web de la Biblioteca del Congreso Nacional de Chile,
utilizando las palabras clave “atencion farmacéutica” y “seguimiento farmacoterapéutico”. Por
otra parte, con el fin de conocer los requerimientos que debe cumplir una farmacia para
practicar examenes con tiras reactivas, se realizd6 una consulta especifica con este tema
mediante correo electrénico a la Oficina de Informacién, Reclamos y Sugerencias (OIRS) del

Ministerio de Salud.



3. Recursos humanos

La propuesta de recursos humanos se realizé en base al marco regulatorio vigente
para farmacias, a trabajos de seguimiento farmacoterapéutico y al funcionamiento interno de
LICHE. En este contexto, se realizé una propuesta de descripcidbn de cargo para quien
llevara a cabo el programa, ademas de analizar y proponer los requisitos relacionados con el
factor tiempo y posibles conocimientos necesarios para el plan de atencion farmacéutica.
Para ello, se consideré la cantidad de personal (concretamente, nimero de QF) y horario de

trabajo correspondientes a la sede Erasmo Escala para ver lo relacionado con el tiempo.

De igual manera, la propuesta de contenidos minimos que debiera manejar la
persona encargada del programa, se realiz6 en base a una capacitacién en epilepsia
realizada en LICHE por profesionales de la institucion y de otros centros de salud a la cual se
tuvo la oportunidad de asistir, y a la informacion obtenida sobre la epilepsia y su tratamiento
de las fichas clinicas de pacientes. En la capacitacibn mencionada se desarrollaron temas
como los conceptos generales de la epilepsia, tipos de crisis epilépticas, tratamiento

farmacologico, comorbilidades psiquiatricas, entre otros.

También, se consideré personal adicional que se estima indispensable para el
funcionamiento del programa, en el cual desempenfarian funciones ligadas al mantenimiento
de sistemas informaticos y adaptacion de espacios fisicos con el fin de apoyar la puesta en

marcha de dicho programa.

4. Recursos materiales

4.1. Elaboracién de Ficha de Seguimiento Farmacoterapéutico

La construccion de la ficha de seguimiento, se realiz6 mediante una revision de la

ficha utilizada en el método de Cipolle et al. (Pharmaceutical Care Practice) (6), basando su



elaboracion en los items mostrados en el método mencionado. Ademas, se revisaron otras
fichas de seguimiento (método espanol Dader) y la informacién del capitulo “Assesment of
Therapy and Medication Therapy Management” del libro “Applied Therapeutics: The Clinical
Use of Drugs” de Koda-Kimble et al. (15), el cual detalla la metodologia de seguimiento
SOAP (Obijective, Subjective, Assessment, Plan), a fin de extraer ideas para complementar

la elaboracion de la ficha final.

También, se incluyeron en la ficha campos especificos destinados a recopilar

informacion sobre la epilepsia del paciente y su tratamiento.

Los contenidos de la ficha de seguimiento fueron discutidos con el neurélogo jefe del
servicio médico, la enfermera responsable de la coordinacion del servicio y la QF subgerente

del &rea de farmacia en la reunion mencionada en “Seleccion de pacientes”.

4.2. Elaboracién de Manual de Farmacos Antiepilépticos

Con el fin de otorgar una herramienta informativa al QF que realice atencion
farmacéutica en la institucion, se desarrollé6 un manual que contiene informacioén relacionada

principalmente con los FAE disponibles en las farmacias y botiquines de la institucion.

La informacion utilizada para la confeccion del manual consistié principalmente en
articulos de revision, aunque se utilizé también, en menor medida, la que ofrecian estudios
de variado disefio, incluyendo de tipo prospectivo, retrospectivo, observacional, entre otros
(los de tipo “serie de casos” no fueron incluidos). La busqueda de esta informacién se realizd

utilizando PubMed y Google Schoolar.

También, se utilizé informacién disponible en la pagina web de la Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE). De esta pagina, se usé la informaciéon de un trabajo que aporta

evidencia sobre el uso de FAE en monoterapia en pacientes con distintos tipos de epilepsia
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(16). En el caso del FAE pregabalina, se empled informacion de un ensayo controlado
aleatorizado que informa sobre su uso en monoterapia (17). Ademas, se recuperd la
informacién de otro trabajo que expone acerca de los niveles plasmaticos de FAE, y que

propone rangos de referencia para éstos (18).

Los puntos desarrollados en el manual fueron los siguientes:

. Concepto de seguimiento farmacoterapéutico y PRM.

. Clasificaciéon etiolégica de la epilepsia, tipos de crisis y epilepsia
refractaria.

) FAE: usos terapéuticos, dosificacion, efectos adversos, combinaciéon

segun su mecanismo de accion, posibles efectos a nivel cardiovascular, interacciones
medicamentosas, uso en insuficiencia renal y hepética, monitorizacién de niveles
plasmaticos.

° Consideraciones en las principales comorbilidades en nifios y adultos

con epilepsia.

Las interacciones descritas para los FAE, se clasificaron segun relevancia clinica de

acuerdo a la informacion proporcionada por Micromedex (19).

4.3. Elaboracién de Procedimiento Operativo Estandar para una posible futura
implementacion del programa atencién farmacéutica

LICHE cuenta con Procedimiento Operativo Estandar (POE) para todas las tareas
internas que se realizan en la institucion, de modo que exista un documento que facilite la

comprension de dichas tareas mediante la descripcién de las etapas que las conforman.

Una propuesta de POE fue desarrollada con el fin de estructurar el programa de

atencion farmacéutica, considerando desde la captacion de pacientes hasta el analisis de los
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resultados del programa. Para ello, se utilizd una plantilla general para la redaccién de POE
propia de la institucién, y se trabajé en conjunto con el QF del area de gestion de calidad,
encargado de la redaccion de los procedimientos internos de LICHE, y el QF director técnico

de la sede de Erasmo Escala para una futura implementacion.

4.4, Otros recursos

Dentro del programa de atencion farmacéutica, se propuso como servicio el
monitoreo de pardmetros cardiovasculares (glicemia, lipidemia, peso corporal y presion
arterial) en la farmacia. Por ello, se consideraron como recursos materiales instrumentos

médicos que miden los pardmetros mencionados.

5. Infraestructura

Para este punto se utilizd6 la informacién disponible en los siguientes trabajos:
Pharmaceutical Care Practice: “The Patient-Centered Approach to Medication Management
Services”, el cual describe el método de seguimiento de Cipolle et al. (6) y “El coste del
seguimiento farmacoterapéutico en una farmacia comunitaria: puesta en marcha del
servicio”, trabajo espafiol (20). En estos trabajos se mencionan los criterios que deben
cumplir los espacios destinados a la atencién de pacientes en la actividad de seguimiento
farmacoterapéutico. Esta informacion fue comparada con las condiciones estructurales de la

sede de Erasmo Escala, con el fin de verificar los criterios que esta sede cumple.

6. Estimacion de costos

Para la estimacion de costos implicados en el desarrollo del programa, se planifico
una reunién con el subgerente del area de administracion y finanzas de la institucion con el
objetivo de recibir informacion acerca de los costos aproximados que significarian la

construccién de una sala nueva de atencion y acondicionamiento de una ya edificada. La
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informacién facilitada consisti6 en valores aproximados en UF por metro cuadrado de

superficie.

También, se consultaron los valores de los instrumentos médicos para el control de
pardmetros cardiovasculares de los pacientes. Dicha consulta se realiz visitando la pagina
web de 3 proveedores distintos (lvmedical', Deltamed?, Fisiomed®), considerandose
finalmente un promedio del precio (en pesos) informado para los instrumentos que miden
glicemia y lipidemia, y un rango de valores para el caso de la balanza y tensiometro. Para

ello se considero la cantidad total de pacientes que participarian del programa.

1 . .

Consulta en www.ivmedical.cl
2

Consulta en www.deltamed.cl
3 . .

Consulta en fisiomed.cl
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Resultados

1. Seleccién de perfil y namero de pacientes

Segun lo acordado con el jefe del servicio médico, la enfermera coordinadora del

mismo y la subgerente del &rea de farmacia, el perfil de pacientes a seleccionar fue:

Criterios de inclusion:

Pacientes “nuevos”, es decir, pacientes que a lo mas han contado con 2 atenciones

médicas previas con un neurologo del servicio médico de LICHE.

Pacientes de 18 afios o mas.

Pacientes con confirmacion de diagndstico de epilepsia.

Criterios de exclusion:

Pacientes postrados en cama.

Pacientes con deterioro cognitivo.

Ademas, se decidi6 reclutar un total de 20 pacientes para que participen del

programa piloto.

2. Marco regulatorio

2.1. Situacion legal actual de los establecimientos farmacéuticos de la Liga
Chilena Contra la Epilepsia

La institucion (LICHE) se encuentra actualmente en un periodo de regularizacion, con
el fin de que las sedes que presentan resoluciéon de “Botiquin”, pasen a obtener la de
“Farmacia”. Por ello, se espera que en el corto plazo las futuras farmacias de la institucion
cumplan con el marco legal establecido para ellas.
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2.2. Propuesta de marco regulatorio

La busqueda de informacién en la pagina web de la Biblioteca del Congreso Nacional
de Chile (www.bcn.cl) no arrojé resultados relacionados con atencion farmacéutica o

seguimiento farmacoterapéutico en relacién a farmacias.

Por otra parte, solo la Norma Técnica nimero 12 habla sobre atencién farmacéutica
como eje central del documento, pero considerando en este caso a los establecimientos de

atencion primaria en la utilizacién del concepto.

La consulta realizada, en relacién al marco regulatorio a la SEREMI de salud via web
mediante la OIRS, mostr6 que no existe un marco regulatorio especifico para realizar
atencion farmacéutica en farmacia. Ademas, gracias a esta consulta se recibié informacién
acerca de la resolucién 829 exenta, la cual establece la posibilidad de practicar exdmenes
con tiras reactivas en farmacias, y que no existen requerimientos estructurales para dicho

procedimiento.

En base a lo expuesto a lo largo de este punto, se propuso como marco regulatorio
los documentos legales que pudiesen tener relacion con el desarrollo de la atencion

farmacéutica en las futuras farmacias de LICHE. Esta informacion se detalla en la tabla 1.
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Tabla 1. Propuesta de marco regulatorio para el programa de atencién farmacéutica.

Documentos legales (leyes, decretos,
resoluciones)

Decreto N°466/84 (Aprueba reglamento de
farmacias, droguerias, almacenes
farmacéuticos, botiquines y depadsitos
autorizados)

Decreto N° 404/83 y 405/83 (Reglamento de

productos psicotropicos y estupefacientes)

Decreto N°3/10 (Aprueba reglamento del
sistema nacional de control de los productos
farmacéuticos de uso humano)
Norma Técnica N° 140 (Sistema nacional de
farmacovigilancia de productos
farmacéuticos de uso humano)

Ley N° 20.724 (Ley de farmacos)

Ley N° 19.628 (Sobre proteccién de la vida
privada)

Resolucion 829 exenta (Autoriza a farmacias

para realizar procedimientos que indica)

Posible relaciéon con atencidn
farmacéutica en farmacias de LICHE
Periodo de regularizacion legal de LICHE.
En el corto plazo, se espera que todos sus
establecimientos farmacéuticos obtengan
resolucion de farmacia.

LICHE

frecuentemente medicamentos psicotrépicos

Las sedes de dispensan

(benzodiazepinas, fenobarbital, entre otros).
El articulo 217 menciona el deber de los
profesionales de la salud de informar al ISP
las RAM detectadas durante su labor.
desarrollo del

Durante el programa, se

espera que se las RAM

detectadas al ISP.

notifiquen

La ley define en su articulo 129 a las
farmacias como centros de salud, es decir,
lugares donde se realizan acciones
sanitarias. Esta definicién sustenta la idea de
atencion farmacéutica en farmacias.

La ley menciona que los datos obtenidos por
servicios relacionados con la salud son
confidenciales.
Como parte del programa de atencion
farmacéutica, se pretende llevar controles de
glicemia y lipidos sanguineos en la farmacia
mediante el uso de tiras reactivas. Esta
resolucion faculta a la farmacia a realizar

dichos procesos.

LICHE: Liga Chilena Contra la Epilepsia QF: Quimico Farmacéutico RAM: Reaccién Adversa a Medicamentos

ISP: Instituto de Salud Publica.
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3. Recursos humanos

Los recursos humanos propuestos para el programa de atencién farmacéutica fueron

los siguientes:

3.1.

1 Quimico Farmacéutico
Personal de informatica

Personal de implementacion y operaciones

Quimico Farmacéutico

El Quimico Farmacéutico (QF) estaria encargado de realizar atencién y seguimiento a

los pacientes que patrticipen del programa.

3.1.1. Propuesta de descripcion de cargo

Cargo

Quimico Farmacéutico encargado de atencién farmacéutica.

Responsabilidades

Realizar atencién farmacéutica a pacientes con epilepsia que se atienden en el
servicio médico de la Liga Chilena Contra la Epilepsia.

Conocimientos requeridos

Conocimientos de fisiologia, fisiopatologia, farmacologia, farmacodinamia,
farmacocinética y toxicologia, especialmente relacionados con epilepsia y sus
principales comorbilidades.

Conocer el uso de la medicina basada en la evidencia.

Conocer acerca de la evaluacion y monitoreo de un tratamiento farmacoldgico.
Conocer la relacion costo-efectividad del tratamiento farmacolégico analizado.
Comprender la informacién otorgada por examenes de laboratorio.

Conocer fuentes fiables de informacién de clinica (patologias, tratamiento, etc.).
Conocer metodologias de seguimiento farmacoterapéutico y PRM y seleccionar con
juicio clinico aquellos que requieran atencion.

Conocer diferentes estrategias de comunicacion.
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- Conocer el marco regulatorio ligado a sus funciones.
- Deseable experiencia previa en el ambito clinico.

Funciones

- Realizar seguimiento farmacoterapeutico a pacientes con epilepsia.

- Detectar, resolver y prevenir PRM. Valorar la efectividad y seguridad de la terapia
farmacoldgica del paciente.

- Educar al paciente respecto a sus patologias y al tratamiento farmacologico.

- Registrar la informacién del paciente en la ficha de seguimiento farmacoterapéutico.

- Trabajar en conjunto con el equipo médico encargado de la atencion del paciente.

- Realizar informes al médico del paciente, notificando los PRM detectados y las
intervenciones propuestas.

- Informar las reacciones adversas a medicamentos que detecte o le sean informadas,
en los plazos establecidos por Ley.

- Entablar una relacién respetuosa con el paciente.

- Evaluar el impacto de una intervencion.

Habilidades requeridas

- Ser un comunicador efectivo. La comunicacién con los pacientes sera constante al
igual que con los miembros del equipo médico.

- Ser respetuoso. La forma de dirigirse a pacientes y equipo médico debe ser siempre
de manera respetuosa.

- Gran capacidad para el trabajo en equipo.

- Actitud profesional intachable.

- Vocacion y comprension de su rol social. Su trabajo estara enfocado en cumplir la
mision de la institucion.

Jornada Laboral:
- Lunes a viernes, de 8 a 18.00 hrs. Horario de 14 a 18 hrs destinado a la atencién de

pacientes.

3.1.2. Provision de tiempo

La sede donde se propone desarrollar el programa de atencion farmacéutica (Erasmo
Escala), tiene la particularidad de contar con 2 QF. Debido a esto, uno de los QF tendria
disponibilidad total para dedicarse al desarrollo de la actividad, mientras que el otro se
encargaria de realizar las labores habituales de director técnico de farmacia. En

consecuencia, el factor tiempo, en teoria, no representaria una complicacion para el

18



desarrollo del programa. Como propuesta, el horario de la tarde (14:00 a 18:00 hrs) estaria
protegido para la atencién de maximo 4 pacientes por dia, mientras que en la mafiana el QF

podria destinar el tiempo para la preparacién de las sesiones con los pacientes.

3.1.3. Propuesta de tematicas relacionadas con epilepsia

Para otorgar un servicio de calidad, el QF deberia contar con sélidos conocimientos
sobre epilepsia, especialmente sobre ciertos puntos imprescindibles ligados a este trastorno;
tratamiento farmacologico, principales patologias comorbidas, farmacorresistencia, tipologia

de las crisis epilépticas, entre otros.

Una capacitacion en el ambito clinico es requerida para que el QF adquiera los
conocimientos y competencias imprescindibles para realizar de manera eficiente la labor de
atencion farmacéutica. Es de esperar que antes de dar comienzo al programa, el QF tenga la
posibilidad de recibir el entrenamiento clinico adecuado mediante, por ejemplo, un curso de

diplomado en farmacia clinica que ofrecen distintas casas de estudio en Chile.

Ademas de la capacitacibn mencionada, el QF tendria a su disposicibn como
herramienta de apoyo el manual de farmacos antiepilépticos desarrollado durante el

transcurso de este trabajo (anexo 1).

A continuacién se mencionan las tematicas que se proponen como conocimientos

claves para la labor del QF en atencion a pacientes con epilepsia.

Epilepsia

1. Definicion de epilepsia, epidemiologia.
2. Aspectos generales segun clasificacién etioldgica: epilepsia sintomatica, idiopatica y
criptogénica.
Tipos de crisis epilépticas. Generalizadas y focales (parciales).
Habitos de vida como factores de riesgo de crisis.
5. Generalidades de tipos de epilepsia
e Epilepsia mioclonica juvenil

»w
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Sindrome de West
Epilepsia de ausencia
Sindrome de Lennox-Gastaut
Otros.
6. Epilepsia refractaria.
e Concepto de refractariedad en epilepsia.
e Manejo del paciente con epilepsia refractaria.
o Epilepsias susceptibles de refractariedad. (Esclerosis mesial temporal,
malformacién del desarrollo cortical, etc.)
e Alternativas no farmacoldgicas: Nociones generales de dieta cetogénica,
estimulacion vagal, etc.
o Epilepsia pseudorefractaria
7. Tratamiento farmacoldgico de la epilepsia
e Farmacos: bloqueadores de canales de sodio, bloqueadores de canales de
calcio, GABA-érgicos (incluyendo benzodiacepinas y barbitlricos),
moduladores de a proteina 2A de vesicula sinaptica, otros. Farmacos con
multiples mecanismos de accion.
e Tratamiento antiepiléptico combinado.
e Interacciones medicamentosas.
e Efectos adversos
¢ Indicaciones terapéuticas de farmacos segun tipo de crisis.
¢ Nuevos farmacos antiepilépticos
e Factores de riesgo para incumplimiento de la farmacoterapia.

8. Crisis no epilépticas psicégenas.
e ¢ Qué son las crisis psicégenas?
¢ Tratamiento farmacolégico.
e Tratamiento no farmacoldgico

Principales comorbilidades de la Epilepsia

o Generalidades de depresién, ansiedad, trastornos psicoticos y sindrome de déficit
atencional con hiperactividad.

e Tratamiento farmacol6gico de comorbilidades.

e ¢ CoOmo influyen estas comorbilidades en el tratamiento de la epilepsia?

3.2. Personal de informéatica

El personal de informética se encargaria de dejar en pleno funcionamiento el

computador dispuesto en la sala de atencion, ademas de realizar la mantencion
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correspondiente en caso de ser necesario. El servicio debiera considerar un computador con
acceso a internet, ademas de contar con acceso a la ficha de seguimiento
farmacoterapéutico del paciente, previo desarrollo de ésta, manejada en confidencialidad
dentro de la red informatica de LICHE. Ademas, se encargarian de establecer un acceso
directo a la plataforma institucional (red) para el QF mediante la asighaciéon de un usuario y
contrasefia con el fin de que solo el QF pueda manejar los datos de la ficha de seguimiento

de cada paciente.

Para realizar las acciones mencionadas, es necesario reunirse con el personal de
informatica para que éstos puedan implementar los campos de la ficha de seguimiento en la
plataforma institucional. Por otro lado, para proteger la identidad de cada paciente, se
utilizaria un cédigo en lugar de su nombre, siendo el QF el Unico que conozca a que paciente

corresponde cada cédigo.

3.3.  Personal de implementacién y operaciones

Este personal se encargaria de acondicionar una sala para la atencion de los
pacientes. Basicamente, se ocuparian de que dicha area tuviera un escritorio, computador,
puntos de red, teléfono, iluminacion, sillas para los pacientes, contenedor de desechos, etc.
Ademas, en caso que se decidiera asi, se encargarian de empotrar un lavamanos para
asegurar la higiene del proceso (aunque tal como se menciona mas adelante, concretamente
en la seccién de “estimacion de costos”, la presencia de un lavamanos en la sala de atenciéon
no es estrictamente necesaria). En caso de presentarse algin inconveniente con la sala
durante el programa de atencion farmacéutica, se espera que este personal ayude en su

solucion.
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4. Recursos materiales

4.1. Manual de farmacos antiepilépticos

El manual desarrollado pretende ofrecer informacion relacionada con los farmacos
antiepilépticos (FAE) disponibles en LICHE y otros temas relacionados con la epilepsia con
el fin de, en caso de ser necesario, estar disponible para el QF en su labor de atencién y
seguimiento de los pacientes. Dicho manual cuenta con 54 paginas, y tiene informacion
principalmente de FAE, como usos terapéuticos en epilepsia, interacciones medicamentosas,
tratamiento antiepiléptico combinado, etc. Los FAE incluidos fueron &cido valproico,
carbamazepina, fenobarbital, primidona, fenitoina, etosuximida, oxcarbazepina, lamotrigina,
levetiracetam, topiramato, pregabalina, gabapentina, vigabatrina y lacosamida, todos ellos

disponibles en los establecimientos de LICHE. Para mas detalles, ver anexo 1.

4.2. Propuesta de Procedimiento Operativo Estandar

Con el fin de estructurar el desarrollo del programa de atencién farmacéutica, se
desarroll6 un Procedimiento Operativo Estandar (POE). Este pretende ordenar y describir las
etapas que comprenderia el programa, abarcando desde la captacion de pacientes hasta el
andlisis de los resultados del mismo. Las etapas del programa estan basadas en el trabajo
de Cipolle et al. (Pharmaceutical Care Practice: The Patient-Centered Approach to
Medication Management Services). En este caso, el servicio médico derivaria los pacientes
interesados en recibir atencién farmacéutica a farmacia donde se les explicaria con mayor

detalle en qué consiste el programa.

El POE desarrollado cuenta ademas con un consentimiento informado para el
paciente, un folleto informativo sobre el programa, un formato sobre como informar a los

médicos acerca de los problemas detectados durante el desarrollo de la atencion
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farmacéutica y una encuesta de satisfaccion al paciente. La figura 3 resume las fases

propuestas en el POE mencionado.

4.3. Propuestade ficha de seguimiento farmacoterapéutico

La ficha de seguimiento (anexo 2) se elabor6 en base al trabajo de Cipolle et al. (6).
(Pharmaceutical Care Practice: The Patient-Centered Approach to Medication Management
Services). Para complementar, tiene secciones especificas para recopilar los datos
recopilados que guarden relacién con la epilepsia del paciente (etiologia, tipo de crisis,
refractariedad) y su tratamiento (régimen terapéutico, niveles plasméaticos de FAE). También,
cuenta con una seccion para recoger informacion sobre el estilo de vida del paciente (horas

de suefio, automedicacion, actividad fisica) y sobre las comorbilidades que éste presente.

Ademas, se anexd el test de Morisky-Green (21) para medir la adherencia al
tratamiento de los pacientes. Este test, que contempla un pago por su uso, debe ser

autorizado por el Dr. Morisky.

Por ultimo, como complemento a la ficha, se agreg6 una seccién con el fin de que el
paciente registre todos los medicamentos que toma, incluidos los no prescritos. Esta idea fue
extraida del libro “Applied Therapeutics: The Clinical Use of Drugs” de Koda-Kimble et al.

(15).

Cabe mencionar que la ficha no fue validada, lo cual debe ser considerado al

momento de llevar a cabo el programa. La ficha se muestra en el anexo 2.
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Figura 3. Etapas del programa propuesto de atencion farmacéutica.

Servicio Médico

Deriva pacientes Farmacia

QF informa a los
pacientes que
aceptan participar
los objetivos del

programa.
QF accede a
informacion clinica
del paciente.
2 semanas para ‘ .,
. p 12 sesion
realizar la sesion al
total de pacientes.
22 sesion

El espacio entre
sesiones dependera
del tiempo estimado —— ‘
en el que se espera

alcanzar los objetivos Sesiones sucesivas
teranéuticos |

Analisis de resultados del programa
(% de PRM resueltos, % de
pacientes que renuncian al

programa, encuesta de satisfaccion

al paciente).

Presentacién de
resultados a Comité
de Farmacia.

Paciente acepta o rechaza patrticipar
del programa.

Recopilacion de informacion
(parametros cardiovasculares,
valoracion de adherencia, farmacos,
etc). Deteccién de posibles PRM.

Definicion de metas terapéuticas,

propuestas para resolucién de PRM.

Evaluacion de impacto de
intervenciones en la salud de los
pacientes.

Frecuencia y severidad de crisis
epilépticas, adherencia al
tratamiento, efectos secundarios,
etc.

QF= Quimico Farmacéutico PRM= Problemas Relacionados con Medicamentos
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4.4. Instrumentos médicos y otros materiales

Los instrumentos médicos y materiales mencionados a continuacién fueron

propuestos para llevar un control periédico de algunos parametros de salud cardiovascular.

e Dispositivo portétil de medicion de glicemia y lipidos plasmaticos (Accutrend ® Plus)
e Lancetas

e Tiras reactivas

e Alcohol al 70%

e Esfingomandmetro digital

¢ Balanza digital

e Guantes desechables y algodén

¢ Contenedor para desechos (resistente a material cortopunzante)

Tal como se menciond anteriormente, el objetivo es llevar un control cardiovascular
del paciente, ya que ayudaria a complementar la informacion de las fichas clinicas de los
pacientes (durante la revision de fichas clinicas, eran muy pocas las que ofrecian
informacion sobre patologias ajenas a la epilepsia). Ademas, algunos farmacos empleados
en el tratamiento de la epilepsia y comorbilidades como trastornos psicéticos, pueden

modificar parametros como el peso corporal, glicemia, etc.

5. Infraestructura

5.1. Salade atencidén a pacientes

En cuanto al espacio fisico para la atencién de pacientes, se sugirié una sala ubicada
al lado de la zona de farmacia (de Erasmo Escala). Esta sala tiene la particularidad de que

se usa para la atenciébn médica de pacientes con problemas de movilidad. Debido a esto,
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existen horarios donde no se utiliza. Por ello, se autorizdé el uso una vez que inicie el

programa.

La sala tiene un area aproximada de 9 metros cuadrados, y cuenta con un
computador con conexion a internet con su respectivo escritorio, teléfono, una mesa vy sillas,
dispensador de alcohol gel, ademéas de una camilla utilizada en sesiones médicas. La sala
esta completamente cerrada con el fin de garantizar la privacidad del paciente. Esta sala
seria utilizada de manera provisoria, hasta contar con una sala que se destine en su totalidad

a la atencién farmacéutica.

Las caracteristicas que debe cumplir el espacio destinado a la atencién de pacientes

se muestran en la tabla 2.

La sala propuesta cuenta con la mayoria de las caracteristicas que menciona la tabla
2. Sin embargo, se debe dar la opcion al QF de documentar la informacién recopilada
durante el proceso de atencién farmacéutica en el sistema informatico de la institucion. Para
ello, se requiere la cooperacion del personal de informética. Ademas, en este caso la zona
de espera se encuentra en la zona de farmacia (dispensacion de medicamentos), por lo que
no existe una zona de espera separada de esta area, que seria el escenario ideal. Por otra
parte, la sala tampoco cuenta con instrumentos médicos, aunque se planea adquirirlos para

el comienzo del programa piloto de atencién farmacéutica.

Cabe destacar que, debido a la falta de espacios, se valord utilizar la oficina del QF
para realizar atencion farmacéutica. Sin embargo, se desestimé dicha idea puesto que este
espacio no cuenta con la mejor accesibilidad para el paciente, ademas no se encuentra

totalmente cerrado, lo que dificultaria la privacidad y comodidad.
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Tabla 2. Caracteristicas del espacio de atencion al paciente segun Cipolle et al. y
Cobian Rodriguez M. y comparacion con las de la sala propuesta para el programa.

Cipolle et al.

Espacio que asegure la
privacidad del paciente.
Reloj para controlar el
tiempo de las entrevistas
(Se

sugerencia,

considera una

no una
obligacion).

Zona de espera.

Escritorio, sillas y teléfono
(y/o fax).

Computador con acceso a
internet y fuentes
bibliograficas. Impresora.

Dispositivos médicos.

Sistema informético para

documentacion.

*Cobian Rodriguez M.
Espacio que asegure la
privacidad del paciente.
Herramientas de apoyo:
de

protocolos,  hojas

informe, registros, etc.

Zona de espera.
Mesa amplia, 2 sillas y
teléfono (y fax).

Acceso informético a
bases de datos de
internet.

Aparataje, tensiometro,

glucometro, cronémetro y
bascula.

Visibilidad desde la zona
de
accesibilidad.

dispensacion,

Sala propuesta

La sala asegura la privacidad del
paciente.

Cuenta con reloj. Un manual de
farmacos antiepilépticos,
procedimientos operativo
estandar y ficha de seguimiento
fueron desarrollados.

Zona ubicada en farmacia.

La sala cuenta con mesa, sillas y

teléfono.

La sala cuenta con un
computador con las
caracteristicas mencionadas.
Como  propuesta para el

programa, se pretende adquirir
estos instrumentos para su inicio.
Se requiere trabajo con personal
de informatica. La sala es visible
desde la zona de dispensacion.

De “Pharmaceutical Care Practice: The patient-Centered Approach to Medication Management Services” Por
Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. McGraw-Hill, tercera edicién. 2012.

De “El coste del seguimiento farmacoterapéutico en una farmacia comunitaria (I): puesta en marcha del servicio”
Por Cobian Rodriguez M. Farmacéuticos Comunitarios. 2012.

*Cobidn Rodriguez M. muestra en su trabajo las caracteristicas de la sala de atencidon a los pacientes (la
denominan zona de atencién personalizada). Sin embargo, el autor original que describe estas caracteristicas es
Aguilé M. En este caso, se utiliza el trabajo de la Dra. Rodriguez ya que no se encontro el trabajo de Aguild.

5.2. Zonade espera

La zona de espera, que cuenta con asientos para ofrecer comodidad al paciente, se
encuentra en la zona de farmacia. Ademas, se debe mencionar que la sala propuesta para la
atencion farmacéutica es accesible directamente desde esta zona.
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En la tabla 3 se muestra informacién relacionada con la zona de espera de la

farmacia en LICHE.
Tabla 3. Caracteristicas “zona de espera”

Zona de espera de farmacia

Area aproximada total de zona de farmacia 32 metros cuadrados
(sector de atencion a pacientes)

Area aproximada de zona de espera con 16 metros cuadrados
asientos disponibles

Cantidad de asientos dispuestos en la zona = 12 asientos

de espera

6. Estimacion de costos

La consulta sobre los costos relacionados de la posible futura sala de atencion, se
realizé al subgerente del area de administracion y finanzas de LICHE. La tabla 4 muestra los
datos facilitados por éste.

Tabla 4. Costos aproximados de una sala para atencién farmacéutica.

Sala para atencién de pacientes

Caracteristica Valor aproximado
Valor de construccién por metro cuadrado 17-25 UF
Remodelacion de sala (ya edificada) por 10 UF

metro cuadrado
*Lavamanos 15-20 UF

*Segln una consulta realizada a representantes del Instituto de Salud Publica, un lavamanos es necesario para
practicar examenes con tiras reactivas. Sin embargo, no es obligatorio que éste se encuentre en la sala donde se

pretenda realizar dicho procedimiento.
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Acerca de la informacion expuesta en la tabla 4, es necesario destacar los siguientes puntos:

e Las caracteristicas mencionadas en la tabla consideran el valor de mano de obra.

e Segun la informacién recibida, el valor de construccién por metro cuadrado aumenta
cuando el &rea de la sala es menor a 10 metros cuadrados.

o Laremodelacion de sala considera cableado, aire acondicionado, iluminacién, puntos
de red, computador, escritorio, sillas, repisa, ademéas de la mano de obra. Dicho de
otra forma, se trata de un acondicionamiento de la sala.

e El costo total dependera de la decision respecto de construir una sala nueva, o de

trabajar en la remodelacion de una ya existente.

Respecto a los instrumentos médicos, se consultaron los precios con 3 proveedores
(lvmedical, Deltamed, Fisiomed) arrojando como promedio aproximado o intervalo lo

siguiente:

e Accutrend ® Plus (Dispositivo que utiliza tiras reactivas) $160.000.

e 25 tiras reactivas para medir glucosa $32.000 y 25 tiras reactivas para medir lipidos
(colesterol y triglicéridos), $56.700 en cada caso (las tiras tienen el mismo valor para
colesterol y triglicéridos).

e Lancetas 200 unidades $30.000.

e Balanzas digitales oscilan entre $25.000 y $120.000.

o Esfingomandmetros digitales oscilan entre $30.000 y $90.000.

La duracién del programa piloto seria de 6 meses. Dicho esto, los costos de las
lancetas y tiras reactivas se calcularon considerando que a cada paciente (de un total de 20)
se le medira la glicemia y lipidemia a lo mas, 4 veces durante este periodo. Por ello, en 6

meses el costo aproximado seria el siguiente:
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e Tiras reactivas glicemia= $128.000
e tiras reactivas lipidemia= $454.000

e Lancetas= $60.000.

Por otra parte, deben ser considerados los costos asociados al uso del test de
Morisky-Green, propiedad intelectual del Dr. Morisky. Los costos serian alrededor de 1,5
dolares por cada uso en pacientes, aunque este formato de pago podria sufrir variaciones en

un futuro cercano.

El numero de veces que se mida la adherencia al tratamiento farmacolégico de cada
paciente variard en cada uno de ellos, pero si consideramos que a los 20 pacientes que
participen del programa se les evaluard al menos 2 veces (una al inicio y otra al final del
programa), el costo minimo asociado al uso del test de Morisky-Green seria de 60 ddlares

aproximadamente.
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Discusion

En el desarrollo de este trabajo, se determind que el proceso para realizar atencion
farmacéutica abarca varias etapas previas a su implementacion, y que se debe disponer de
los recursos adecuados para garantizar un servicio eficaz al paciente. Las variables que
pueden influir en la calidad final del servicio prestado son diversas; caracterizacion previa de

pacientes, disposicion de espacios fisicos, entrenamiento del QF, entre otros.

En el servicio médico de LICHE, son comunes los pacientes que presentan
diagndstico de epilepsia refractaria. Una posible explicacién a este hecho es que, una de las
patologias cubiertas por el plan de Garantias Explicitas en Salud (GES), es la epilepsia NO
refractaria en pacientes de edad igual o mayor a 15 afios (22). Al ser LICHE una institucion
dedicada a la epilepsia, los pacientes con estas caracteristicas acuden a ella en busca de

tratar su problema de epilepsia refractaria, la cual no esta cubierta por el plan indicado.

La epilepsia refractaria supone un desafio importante para los profesionales de la
salud que trabajan con pacientes con este trastorno, puesto que lograr el control de las crisis
cuando fallan los 2 primeros ensayos con FAE es muy poco probable, siendo apenas un 3%

la probabilidad de éxito en estos casos (23).

Al considerar que se propone la atencién farmacéutica como un medio que ayude a
mejorar la calidad de vida de los pacientes con epilepsia, nace la interrogante del rol que
podria jugar el QF en pacientes con epilepsia refractaria, dependiendo del caso especifico

gue produce dicho estado.

Por ejemplo, la esclerosis mesial temporal, generalmente responde pobremente al
tratamiento farmacoldgico (24), por lo que es una causa frecuente de refractariedad en
pacientes con epilepsia (25). En las fichas revisadas durante la estancia en LICHE, se

observd que aproximadamente 7,5% de estos pacientes presentaba este problema. La
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cirugia es una opcion viable en ellos, pero esta sujeta a factores pre-quirargicos, como las
comorbilidades psiquiatricas, especialmente la depresion, ya que aumentan el riesgo de que
la cirugia no logre los resultados esperados y también el desarrollo de trastornos
psiquiatricos post intervencion (25). En este contexto, el QF podria trabajar en conjunto con
el equipo médico para optimizar el tratamiento del paciente y asi aumentar las opciones de

gue se encuentre estabilizado para un posible procedimiento quirdrgico.

Hay diversos factores que pueden llevar, equivocadamente, a pensar que el paciente
presenta epilepsia refractaria, entre ellos se pueden mencionar: uso de los FAE inadecuados
para el tipo de crisis del paciente, incumplimiento de la farmacoterapia, crisis no epilépticas
psicogenas, etc (23,26). Asadi-Pooya et al. (27) estudiaron posibles razones de crisis no
controladas que provocan sospecha de refractariedad. Los resultados mostraron que, de un
total de 350 pacientes, solo el 40% tenia epilepsia refractaria “verdadera”, distribuyéndose el
porcentaje restante en eleccion errénea o dosis suboptimas de FAE, diagndstico erréneo e
incumplimiento de la terapia. Cabe destacar que los pacientes con epilepsia focal, tenian en
gran medida (56%) epilepsia refractaria “verdadera”, mientras que cuando el diagndstico

consistia en epilepsia generalizada idiopatica, el porcentaje era bastante menor (12%) (27).

En base al estudio mencionado, se puede ver que diversos PRM pueden presentarse
en el tratamiento antiepiléptico y que entre sus consecuencias puede estar la epilepsia
pseudorefractaria. Los problemas revelados en el estudio son susceptibles de ser

intervenidos, y el QF podria aportar en su resolucion mediante la atencién farmacéutica.

El incumplimiento de la terapia es un punto a tener en cuenta. La falta de adherencia
al parecer es mayor en la poblacién adulto joven y adolescente que en adultos mayores (26).
Ademas, los pacientes con epilepsia con crisis generalizada (en comparacidon a crisis
focales), depresion comorbida o politerapia (en lugar de monoterapia) tienen mayor riesgo de

incumplir el régimen terapéutico (26). La no adherencia puede provocar incluso estado
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epiléptico y en ciertos casos muerte subita del paciente con epilepsia (26). En LICHE,
durante la revision de fichas clinicas, no se observaron menciones de incumplimiento del
tratamiento, por lo que contar con un registro de pacientes incumplidores podria ser de

utilidad para ayudar a mejorar sus resultados clinicos y evitar posibles problemas de salud.

Para el caso de este trabajo, se propuso medir la adherencia con la escala de
Morisky-Green. Sobre su uso, Adam Marcus informa sobre problemas experimentados por
ciertos investigadores (concretamente, cobros de elevadas sumas de dinero) por utilizar una
escala del Dr. Morisky sin contar con la licencia para ello (28). Los trabajos del Dr. Morisky
estan protegidos por derechos de autor, por lo que es necesario contactar con él para

obtener los permisos para utilizar sus escalas de evaluacion de adherencia.

A nivel local, en LICHE se presenta otra problematica relacionada con la epilepsia; las
crisis no epilépticas psicogenas, las cuales corresponden a convulsiones que no guardan
relacion con desoérdenes de la actividad eléctrica cerebral, como si ocurre en las crisis
epilépticas (29). El tratamiento de estas crisis consiste esencialmente en terapia
farmacologica con antidepresivos, sertralina principalmente, y en intervenciones
psicoterapéuticas como la terapia cognitivo conductual (29). También hay casos donde
coexisten crisis epilépticas con crisis psicogenas, lo que dificulta ain mas el manejo del
paciente. En la revision de fichas, se observo que la gran mayoria de los pacientes (91,6 %)

gue presentaban crisis psicégenas, tenia también crisis epilépticas.

Segun datos otorgados por el servicio médico, un sondeo general hall6 que
aproximadamente un 25% de los pacientes atendidos en la instituciébn presenta crisis
psicégenas. Si se implementa la atencién farmacéutica en LICHE, puede presentarse la
posibilidad de que estos pacientes se interesen por el servicio. En este caso, el rol del QF
podria estar enfocado en la optimizacion de la terapia farmacologica, siempre y cuando el

equipo médico haya optado por esta opcion como tratamiento. Sin embargo, el escenario
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ideal podria ser uno que defina el rol del QF a través de un acuerdo con el equipo médico

involucrado (psiquiatras, neurélogos, enfermeras).

Algunos de los factores a tener en cuenta en la ejecucion de la atencion farmacéutica
en farmacias son los obstaculos que pueden presentarse durante la practica de esta
actividad. Por ejemplo, Ghazal et al. (30) mencionan en los resultados de su estudio que los
farmacéuticos que se desempefian en farmacias comunitarias de los Emiratos Arabes veian
como mayores inconvenientes para el desarrollo de atencion farmacéutica la falta de tiempo,
de personal y de motivaciéon. Por otra parte, Gastelurrutia et al. (31), informaron en su
estudio que los farmacéuticos comunitarios espafioles percibian como barreras en la
implementacién de servicios cognitivos la falta de tiempo y de entrenamiento, de

remuneracion, de espacio, entre otros.

La falta de tiempo, tal como mencionan los estudios mencionados anteriormente, es
un factor comun en las barreras para implementar servicios como la atencién farmacéutica
en farmacias comunitarias. En el caso particular de LICHE, la sede de Erasmo Escala, donde
se planeaba realizar el programa, es la Unica que cuenta con 2 QF. La falta de tiempo estaria
solucionada en gran parte debido a que un QF podria dedicarse a la atencién farmacéutica
usando horarios protegidos, desligandose en ese tiempo de las actividades habituales del
QF director técnico de las sedes. Sin embargo, la oportunidad de hacer atencién
farmacéutica en otras sedes, estaria condicionada por la posibilidad de contar con un QF
adicional con experiencia clinica para la atenciéon de pacientes con horarios protegidos para

ello.

Otra de las barreras mencionadas es la falta de espacio. La privacidad del paciente
debe ser garantizada, por lo que la estructura fisica de la farmacia debe contar con espacio
destinado al proceso de atencidén. La sede de Erasmo Escala cuenta con un espacio

designado para cubrir emergencias y atender a pacientes con movilidad reducida. Por el
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momento, esa sala es la opcion para ofrecer al paciente la privacidad que necesita. Dicho
planteamiento cuenta con el apoyo del jefe de servicio médico. No obstante, la presentacion
de emergencias al momento de una sesidn con un paciente, o posibles sesiones médicas

asignadas a ciertos horarios podrian entorpecer el proceso.

En ciertos lugares se encuentran normadas las caracteristicas que deben tener los
espacios de atencion a pacientes en farmacias. En Castilla-La Mancha, Espafia, el Decreto
N° 102/2006 establece que las salas de atencién, denominadas zonas de atencion
personalizada, deben ser de acceso directo a los pacientes desde la zona de dispensacion y
estar diferenciadas de otras zonas de farmacia (32). Asimismo, deberan tener como minimo,

una superficie de 9 metros cuadrados (32).

Si se decidiera contar con una sala destinada exclusivamente al proceso de atencién
farmacéutica, lo cual representa la situacion ideal para el desarrollo de este proceso, ello
implicaria la modificacién estructural de las sedes, con la construccién de una nueva sala, o
en su defecto una reasignacion de espacios para las distintas actividades realizadas en las

sedes de LICHE.

Otra posible barrera para la atencién farmacéutica en LICHE guarda relacién con la
legislacion de farmacias, que podrian entorpecer el proceso de atencion farmacéutica. Tal
como especifica el decreto N° 405/83, los QF deben despachar personalmente las recetas
con prescripcién de medicamentos psicotropicos (33). Si se considera que dentro del arsenal
de medicamentos que ofrece LICHE a sus pacientes, existe una gran cantidad de productos
psicotropicos, y el QF los dispensa con frecuencia a diario, ¢En qué momento, desde el
punto de vista legal, podria el QF director técnico encontrar tiempo para realizar atencion

farmacéutica?
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En el caso de la sede Erasmo Escala, el contar con 2 QF podria solucionar el
problema mencionado con los psicotropicos. Ahora bien, en el caso de las otras sedes, la
situacion expuesta si podria suponer un problema, siendo ésta otra razén para contar con un

QF adicional.

En Chile no existen disposiciones legales que avalen la atencion farmacéutica como
parte de las actividades del QF en una farmacia. De todas formas, que actualmente las
farmacias sean concebidas como centros de salud, y que por ende deban cooperar con
acciones sanitarias, tal como estipula la ley N° 20.724 (34), puede significar un comienzo
para que, a futuro, el concepto se aplique en estos establecimientos. Si por ejemplo,
comparamos la situacion con Perd, en ese pais la ley N° 28.173 enmarca la atencién
farmacéutica como uno de los deberes del QF a nivel comunitario (35), por lo que éste

participa de manera mas activa con labores sanitarias.

Existen otros casos donde la inclusién del QF en actividades sanitarias ha dado un
paso mas alld. En Canada, el QF, con una adecuada preparacion clinica, puede participar en
actividades de prescripcion de medicamentos en varias de sus 10 provincias (36), mientras
que en Nueva Zelanda el QF que garantiza su preparacion clinica mediante un certificado de
posgrado, entra en la categoria de prescriptor designado, es decir, puede prescribir, pero
solo medicamentos especificos (37). Estas facultades otorgadas al QF hacen que éste
pueda intervenir directamente en la farmacoterapia del paciente, aunque con ciertas

restricciones.

Dentro de la propuesta de programa, se consider6 medir parametros de salud
cardiovascular como glicemia y lipidos plasméticos, a través del dispositivo Accutrend ®
Plus. Estos parametros son medidos en LICHE por lo menos una vez al afio mediante toma

de muestra y determinacion posterior de un laboratorio externo. Las tomas de muestra se
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realizan en la sede de Erasmo Escala. En su momento se valor6 medir estos parametros
mediante este sistema, sin embargo, se optd por el dispositivo puesto que podrian existir

inconvenientes en caso de que el programa se replicara en otras sedes de la institucion.

El dispositivo Accutrend ® Plus mide glicemia y lipidemia. No obstante, no existe
certeza de que determine niveles iguales a los que lo haria un andlisis de laboratorio.
Scafoglieri et al. (38) realizaron un estudio donde concluyen que este dispositivo, producto
de sus problemas de reproducibilidad, no debe sustituir el andlisis de un laboratorio para el
diagndstico de hiperlipidemia. Por otra parte, Coqueiro et al. (39) informaron en su estudio
que el dispositivo presenté buena reproducibilidad y coincidié en gran medida con los valores
arrojados por andlisis de laboratorio para glicemia y lipidemia (colesterol total y triglicéridos),
por lo que consideran al dispositivo como alterativa para el monitoreo de estos parametros.
En el caso del programa, el dispositivo se propone para fines de monitoreo, no de

diagnostico.

Los recursos determinados durante la planificacién del programa muestran que es
necesario un apoyo econdémico para proceder con la implementacion de la atencion
farmacéutica. Hay costos ligados al recurso material, a la contratacién y/o preparacion de
personal, a la modificacién y/o construccién de infraestructura, etc. En este trabajo se hizo
una aproximacion de costos, pero falta considerar, por ejemplo, los relacionados con el

entrenamiento clinico del QF.

La preparacion del QF en el &mbito clinico es una herramienta fundamental para un
correcto desempefio en la tarea de realizar atencion farmacéutica. En teoria, un QF no
capacitado en el area clinica no garantizaria el mismo rendimiento que uno que si se haya
entrenado. Akrom et al. (40), encontraron en un estudio observacional en Indonesia que los
QF de un hospital aumentaban la deteccion de errores relacionados con la prescripcion

(duplicidad terapéutica, interacciones medicamentosas, efectos adversos, sobredosificacion,
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etc.) y dispensacién de medicamentos luego de recibir una capacitacion en atencion

farmacéutica.

En el caso de la epilepsia, la preparacion del QF también seria fundamental para
detectar posibles dificultades con el tratamiento farmacoldgico y otorgar asi un servicio
efectivo. Roth et al. (41) realizaron un estudio en Israel donde evaluaron el conocimiento de
los QF de distintas areas laborales en relacion al tratamiento antiepiléptico. Los resultados
informan que los QF con grado de doctor obtenian mejores resultados que otros, como los
de grado master. También se menciona que al menos el 25% de los QF no identifica el rash
cutaneo por lamotrigina, que solo el 34% sabe de la interaccion de fenitoina y tacrolimus, o

que alrededor del 13% no reconoce la relacion de levetiracetam y sintomas depresivos.

La confeccion del manual de FAE tiene como objetivo apoyar al QF con el
seguimiento de pacientes, ofreciendo informacién como interacciones medicamentosas
importantes, efectos adversos, etc. Si en el futuro se implementa la atencion farmacéutica en
LICHE, el manual podria ser de utilidad como herramienta de apoyo. Aln asi, la preparacion
del QF que trabaje en esta actividad es fundamental, ya que se ha demostrado que mejoran
la deteccidén de errores y posibles problemas derivados de la terapia farmacolégica con un
adecuado entrenamiento clinico (40). Ademas, se debe considerar la posibilidad de que los
pacientes tomen otros farmacos no vinculados a la epilepsia; un perfeccionamiento en clinica

entregaria los conocimientos adecuados en relacion a estos temas.

Este trabajo presenta varias limitaciones. En primer lugar, no se llegé a implementar
el programa propuesto, por lo que se desconoce su real impacto en la practica. Ademas, la
propuesta cuenta con inconvenientes como la falta de un espacio exclusivo para llevar a
cabo la atencién de pacientes, o la falta de validacién de la ficha de seguimiento como
instrumento clinico. Por otra parte, para la confeccion del manual no se considerd siempre la

informacion mas actualizada, ademas no incluye otros tépicos de la epilepsia como el

38



tratamiento de sindrome de West o Lennox-Gastaut, manejo del tratamiento de mujeres
embarazas con epilepsia, o farmacos no disponibles en Chile pero que son importados para

tratar a determinados pacientes.

La proyeccién de este trabajo consiste en su utilizacién como apoyo al desarrollo de
atencion farmacéutica en pacientes con epilepsia. Hay una base establecida (Procedimiento
operativo estandar para el proceso, manual de informacion sobre antiepilépticos, ficha de
seguimiento, etc) sobre la cual profundizar en un futuro para perfeccionar la elaboracion y

prestacion del servicio que se pretende ofrecer a los pacientes.

Para finalizar, se espera que, a pesar de las limitaciones expuestas, el presente
trabajo sea util para una futura implementaciéon de un programa de atencion farmacéutica
para pacientes con epilepsia de LICHE, aportando como un primer paso en dicha
implementacién. En este contexto, podria ser beneficioso enfocarse en ciertos grupos de
pacientes (refractarios, incumplidores, con etiologia de epilepsia especifica, etc) y plantearse

objetivos acordes a su situacion para lograr un beneficio integral en ellos.
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Conclusioén

En el marco de este proyecto se formulé un programa de atencidn farmacéutica para
pacientes con epilepsia de LICHE. Este programa fue desarrollado con el fin de ser

implementado a futuro en farmacias de la institucion.

Para llevar a cabo el programa de atencién farmacéutica, se determiné la necesidad
de contar con diversos recursos y cumplir ciertos requisitos. Entre ellos, un QF
adecuadamente entrenado para la atencién y seguimiento de pacientes, personal de apoyo
para el éptimo funcionamiento del proceso, disponibilidad de espacios que cumplan con
ciertos criterios que aseguren el bienestar del paciente, materiales como instrumentos
médicos, o registros y procedimientos que ayuden a que el programa se realice de manera
adecuada. Por otro lado, se debe actuar siempre bajo las leyes vigentes. En este caso, a
pesar de no existir un marco regulatorio especifico para atencién farmacéutica, se debe

cumplir con la legislacion referente a farmacias a la hora de contemplar este servicio.

La elaboracién del POE se realizé con el fin de que se utilice como una guia donde se
explique con claridad como realizar el programa piloto. Es probable que este POE sufra
modificaciones a la hora de la implementacion, puesto que el piloto podria mostrar que

etapas deben, por ejemplo, reforzarse o reestructurarse.

El manual de FAE pretende servir como apoyo clinico al QF durante el proceso de
seguimiento de pacientes. Los factores como dosificacion, efectos adversos o interacciones
medicamentosas deben ser considerados a la hora de valorar cambios terapéuticos. La
informacion sobre la epilepsia y su tratamiento es amplia, puesto que existen varios tipos de
crisis, mas de una etiologia, refractariedad, entre otros. El escenario ideal es que el manual
considere la mayor cantidad de casos posibles, ya que la variedad de pacientes con

epilepsia es bastante amplia.
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En relacién a los costos, éstos se estimaron en base a los instrumentos médicos
necesarios y a la infraestructura. Sin embargo, los costos ligados al recurso humano, como
la preparacién clinico del QF, también deben ser considerados. El apoyo econémico debe

estar presente para que la implementacién exitosa de la atencién farmacéutica en LICHE.

Tal como se menciond anteriormente, para realizar el programa, es necesario
considerar de manera previa que recursos son necesarios para que su implementacion sea
factible. El entrenamiento en el campo clinico del QF, la disposicion de tiempos protegidos, o
el contar con los espacios fisicos adecuados son factores prioritarios que debiesen
resolverse tiempo antes de comenzar con la implementacion del programa. Una vez
cubiertas estas y demas necesidades, se puede comenzar a trabajar en el reclutamiento de

pacientes para dar inicio con la atencion farmacéutica.

Para finalizar, se puede concluir que este trabajo significa un primer paso en pos de
implementar la atenciéon farmacéutica en pacientes con epilepsia en LICHE. Sin embargo, las
limitaciones de este trabajo, traducidas en no haber puesto en marcha el programa, impiden
valorar el posible impacto de éste en los pacientes. Por ello, es necesario realizar el piloto
para obtener conclusiones sélidas acerca del programa, y asi realizar un perfeccionamiento
del mismo para ofrecer a los pacientes con epilepsia un servicio de calidad al que puedan

optar en un futuro.
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Anexos

1. Manual de farmacos antiepilépticos
2. Ficha de seguimiento farmacoterapéutico

Los Anexos se pueden ver en el CD adjunto.
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Seguimiento Farmacoterapéutico

El Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) es la practica centrada en el paciente, mediante un
proceso sistematizado, documentado y continuo, a través del cual el Quimico Farmacéutico (QF)
se responsabiliza de las necesidades terapéuticas particulares de éste, y se compromete con el
cumplimiento de los objetivos terapéuticos. De esta manera, busca ayudar a mejorar su calidad
de vida (1). El QF, como parte del equipo, trabaja en conjunto con otros profesionales de la salud,
especialmente el médico, para lograr la adecuacién y optimizacién de la terapia farmacoldgica y
con ello, aportar en el bienestar del paciente (1).

Basicamente, las actividades del QF (1) en este ambito son:

e Detectar, resolver y prevenir Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)
e Educar al paciente respecto de su farmacoterapia
e Promover la adherencia al tratamiento farmacoldgico

El QF informarda el médico de los PRM detectados, y colaborard en establecer estrategias
terapéuticas en base a la evidencia cientifica que sean efectivas, seguras y mejor toleradas,
valorando las caracteristicas y condicidn particular de cada paciente.

La figura 1 explica el trabajo en conjunto entre médico y QF.

Figura 1. Relacion de trabajo entre Médico y Quimico Farmacéutico.
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El QF trabajard fomentando el uso racional del medicamento, velando por la efectividad del
tratamiento y seguridad del paciente.

é¢Qué son los Problemas Relacionados con Medicamentos?

Los PRM son cualquier evento indeseable experimentado por el paciente que implique, o se
sospeche que impliqgue medicamentos, y que ademas interfiere con la consecucién de los
objetivos terapéuticos esperados (1).

Su deteccidn, prevencion y resolucion es fundamental para el éxito u optimizacion del tratamiento
farmacoldgico del paciente.

La tabla 1 muestra la clasificacion de PRM (1) segun Cipolle et al.

El QF con un adecuado entrenamiento y competencias en el dmbito clinico puede contribuir en la
optimizacion de la terapia farmacoldgica del paciente mediante su trabajo en la resolucién y
prevencion de PRM, ayudando de esta manera a mejorar la calidad de vida del paciente (1).



Tabla 1. Clasificaciéon de Problemas Relacionados con Medicamentos segun Cipolle et al.

Clasificacion de Problemas Relacionados
Medicamentos

con

Causas de los Problemas relacionados con
Medicamentos

Farmacoterapia Innecesaria

(Problema de indicacidn)

Terapia duplicada: Se utilizan multiples medicamentos
para una condicion que solo requiere utilizar uno.
Utilizacion de medicamento sin indicacion médica: No
hay indicacion médica valida que requiera
farmacoterapia.

Terapia no farmacoldgica es mas apropiada: Es mas
adecuado tratar la condicidn médica con tratamiento no
farmacoldgico.

Adiccién/uso recreacional de drogas: El problema esta
siendo causado por abuso de drogas/medicamentos,
consumo de alcohol o cigarros.

Tratamiento de una reaccion adversa evitable: La
farmacoterapia se esta utilizando para tratar una reaccion
adversa evitable relacionada con otro medicamento.

Se necesita terapia farmacolégica adicional

(Problema de indicacion)

Terapia preventiva: Es necesario iniciar con
farmacoterapia preventiva para reducir el riesgo de
desarrollo de una nueva condicion.

Condicion no tratada: Una condicion médica requiere
iniciar farmacoterapia.

Terapia sinérgica: Una condicion médica requiere
farmacoterapia adicional para conseguir efectos
sinérgicos o aditivos.

Farmacoterapia inefectiva

(Problema de efectividad)

Disponibilidad de medicamentos mas efectivos: El
medicamento no es el mas efectivo para la condicién
médica, por lo que se necesita otro.

Condicion refractaria al medicamento: La condicién
médica es refractaria al medicamento, por lo que se
necesita otro.

Dosificacion inapropiada: La dosificacion del
medicamento es inapropiada.

Medicamento no indicado para la condicion del
paciente: El medicamento no es efectivo para la condicion
del paciente.

Dosificacion muy baja

(Problema de efectividad)

Dosis inefectiva: La dosis es muy baja para producir la
respuesta deseada.

Necesidad de monitoreo adicional: Se necesitan
examenes de laboratorio para determinar si la dosis es
muy baja para el paciente.

Frecuencia inapropiada: El intervalo de dosificacion es
muy amplio para producir la respuesta deseada.
Interaccion medicamentosa: Una interaccién de
medicamentos reduce la cantidad de medicamento
disponible resultando en una baja en la efectividad de
éste.

Almacenamiento inadecuado: El medicamento esta
siendo almacenado incorrectamente, por lo que pierde
potencia.

Duracidon inapropiada: La duracion del tratamiento
farmacoldgico es muy breve para lograr el efecto
terapéutico deseado.




Clasificacion Problemas Relacionados con Medicamentos segtin Cipolle et al.

Efecto indeseado: El medicamento produce una reaccion
adversa que no esta relacionada con la dosis del farmaco.
Medicamento inseguro para el paciente: Se requiere un
medicamento mas seguro debido a los factores de riesgo
del paciente.

Interaccion medicamentosa: Una interaccion de
medicamentos causa una reaccion indeseable que no esta
relacionada con la dosis.

Reaccion alérgica: El medicamento provoca una reacciéon
alérgica.

Incremento o disminucion de dosis muy rapido: Hubo un
cambio muy brusco en el régimen de dosificacion del
medicamento lo que provocd una reaccién adversa.
Presenta contraindicacion: El medicamento estd
contraindicado en el paciente.

Administracion incorrecta: El medicamento esta siendo
administrado por una via o método incorrecto lo que
resulta en una reaccién adversa.

Reaccion adversa a medicamentos

(Problema de seguridad)

Dosis muy alta: La dosis del medicamento es muy alta
para el paciente, provocando toxicidad.

Necesidad de monitoreo adicional: Se necesitan
examenes de laboratorio para determinar si la dosis es
muy alta para el paciente.

Frecuencia inapropiada: El intervalo de dosificacion es
muy corto.

Duracién muy extensa: La duracion de la farmacoterapia
es muy extensa para el paciente.

Interaccion medicamentosa: Una interaccidn
medicamentosa incrementa la cantidad disponible de
medicamento provocando toxicidad en el paciente.

Dosificacion muy alta

(Problema de seguridad)

No entiende las instrucciones: El paciente no entiende
como tomar o usar apropiadamente el medicamento
prescrito para su condicién.

El paciente no puede costear el medicamento: El
paciente no puede costear el medicamento prescrito para
su condicidn.

Paciente prefiere no tomar el medicamento: El paciente
prefiere no tomar el medicamento como se indica.
Incumplimiento Paciente olvida tomar el medicamento: El paciente no
recuerda tomar la dosis suficiente del medicamento.
Medicamento no disponible: No hay suficiente
medicamento disponible para el paciente.

Paciente no puede tragar/administrar el medicamento:
El paciente no es capaz de tragar o administrar el
medicamento prescrito.

De “Pharmaceutical Care Practice: The patient-Centered Approach to Medication Management Services” Por
Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. McGraw-Hill, tercera edicién. 2012.




Epilepsia

La Epilepsia es un trastorno neurolégico de tipo créonico que se caracteriza por anomalias
intermitentes en la actividad eléctrica cerebral, lo que trae como consecuencia manifestaciones
clinicas denominadas crisis epilépticas, que generalmente ocurren en forma espontdnea y son
recurrentes. La manifestacion clinica de la crisis, que pueden ser motora, sensitiva, sensorial,
autondmica o psiquica, depende del area cerebral donde se origina inicialmente la descarga
eléctrica anormal y como ella se propaga (2). Esta patologia tiene un importante impacto a nivel
global, ya que se estima que aproximadamente 50 millones de personas en el mundo la presentan,
sufriendo problemas de discriminacion y estigmatizacion (2).

Tipos de crisis

Las crisis epilépticas se clasifican en 2 grandes tipos: crisis generalizadas y crisis parciales o focales
(3). Entre las crisis generalizadas (3) se encuentran:

e Crisis tdnica-clénicas: En primera instancia el cuerpo experimenta rigidez, el paciente cae
al suelo (fase ténica) con posterior convulsidn de todo el cuerpo (fase clénica).

e Crisis tonicas: Se caracterizan por rigidez (contraccion muscular sostenida) en todo el
cuerpo, lo que puede provocar que el paciente caiga al suelo.

e Crisis clonicas: Misma manifestacidn que la crisis ténico-clénica pero sin la fase de rigidez
inicial.

e Crisis de ausencia: Se caracterizan por episodios breves de duracién en el cual hay
alteracion en el grado de conciencia, con disociacidon del ambiente.

e Crisis atdnicas: La pérdida del tono muscular es caracteristica de este tipo de crisis.

e Crisis miocldnicas: En este tipo de crisis ocurren movimientos bruscos, ya sea de todo el
cuerpo o una parte de él (especialmente las extremidades).

Mientras que entre las crisis parciales (3) se encuentran:

e Crisis parciales simples: No existe alteracion de la conciencia en este tipo de crisis. Los
sintomas pueden ser muy variados; motores, sensoriales, psiquicos, etc. El paciente
recuerda y tiene conciencia de lo ocurrido.

e Crisis parciales complejas: A diferencia del tipo anterior, el paciente sufre alteracion de la
conciencia, por lo que no recuerda nada del episodio sufrido. Generalmente el paciente
tiende a repetir ciertos movimientos, por ejemplo relamerse, abrochar botones, etc.

e Crisis parciales con generalizacidon secundaria: En algunos casos, la crisis parcial puede
transformarse en crisis generalizada debido a que la actividad eléctrica andmala se
extiende a los 2 hemisferios cerebrales.



La importancia de conocer los distintos tipos de crisis epilépticas radica en el hecho de que ciertos
Farmacos Antiepilépticos (FAE) son mds efectivos en algunos tipos de crisis que en otras, por
ejemplo, etosuximida solo tiene utilidad en crisis de ausencia (4). Por otro lado, existen FAE que
pueden empeorar un tipo especifico de crisis, por ejemplo, carbamazepina y fenitoina pueden
empeorar las crisis mioclénicas (4).

Es importante considerar estos factores por los posibles PRM que puedan presentarse (PRM de
indicacion).

Clasificacion etioldgica de la Epilepsia

Epilepsia idiopatica (genética): Aquella de causa genética. Ejemplos de este tipo son la Epilepsia
de ausencia infantil o la Epilepsia mioclénica juvenil (3,5).

Epilepsia sintomatica (metabdlica-estructural): Tipo de epilepsia con etiologia concreta, donde
existe una anomalia estructural conocida o problema metabdlico cerebral. Ejemplos de esta
clasificacidon serian esclerosis mesial temporal, displasia cortical, malformaciéon arteriovenosa,
accidente cerebro vascular o pardlisis cerebral (3,5).

Epilepsia criptogénica (desconocida): Es aquella en la cual se sospecha que la causa es
sintomatica, es decir, se piensa que existe alguna lesidn estructural, pero en la cual no se ha
podido identificar dicha lesidn (3,5).

La Epilepsia sintomatica o criptogénica, normalmente responde en menor medida a FAE que la
Epilepsia con etiologia idiopatica (5), por lo que el manejo de las crisis es mas complicado. Esto
explica el hecho de que, las Epilepsias de ausencia o mioclénica juvenil sean de buen pronéstico,
mientras que las que son debido a una esclerosis mesial temporal o malformacion cortical
respondan pobremente a FAE, y frecuentemente sean Epilepsias refractarias (5).



Epilepsia refractaria

La Epilepsia refractaria se define como “aquella en la cual se ha producido el fracaso a 2 ensayos
de FAE, en monoterapia o en combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de
forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis (6)”. Es una condicién compleja
puesto que existe una alta probabilidad que al agregar un tercer FAE no se logre el control de las
crisis. Se habla de que un paciente tiene solo una probabilidad aproximada de 4% de responder al
tercer ensayo farmacoldgico con FAE utilizado (5,6).

Tal como se explicd anteriormente (clasificacidn etioldgica de la Epilepsia), la Epilepsia de origen
idiopatico (genético) tiene mejor respuesta a FAE que las de tipo sintomatico (metabdlico-
estructural) y criptogénico (desconocido). Este hecho aporta informacién valiosa al QF, debido a
gue se puede tener cierta nocion de la dificultad del tratamiento farmacoldgico segun tipo de
pacientes.

Cabe destacar también el hecho de que, en diversas ocasiones, la Epilepsia refractaria se tiende a
confundir con alguna circunstancia que pueda dar a entender que el paciente cursa con esta
condicion, por ejemplo, crisis no epilépticas psicégenas, incumplimiento de la terapia
farmacoldgica, diagnéstico equivocado, etc (6). Analizar estos puntos puede ser de gran utilidad
para el equipo de salud. El QF puede aportar de cierta manera con esta condicion de
“pseudorefractariedad” de la Epilepsia del paciente.

Respecto del aporte del QF en estos casos:

e Una de las funciones del QF al momento de realizar SFT es el de detectar, prevenir y
resolver PRM. Las situaciones expuestas anteriormente son un ejemplo de este tipo de
problemas. Si el paciente no estd cumpliendo con la terapia, por la razén que sea, se esta
en presencia de un PRM de incumplimiento segun la clasificacién de Cipolle et al., por lo
que se deben tomar las medidas respectivas para solucionar esta situacion (educar al
paciente respecto de su farmacoterapia, idear estrategias para que el paciente recuerde
tomar sus medicamentos en caso de olvido, asegurar que el paciente almacene
correctamente sus medicamentos, etc.). Es importante trabajar en conjunto con el equipo
de salud respecto al cumplimiento de los tratamientos, puesto que su adecuada
identificacion podria ayudar a determinar si el paciente efectivamente tiene Epilepsia
refractaria o no.

e En el caso de que el QF estime que existe algin tipo de inconveniente con los
medicamentos (dosis incorrectas, interacciones desfavorables, etc.) éste propondra las
intervenciones respectivas al equipo médico.

e Siel QF detecta que el estilo de vida del paciente estd repercutiendo de manera negativa
en el control de sus crisis, (abuso de alcohol y/o drogas, falta de suefio, estrés, etc.)
trabajara en el refuerzo de acciones preventivas como la educacidn al paciente en relacién



a estos puntos, para ayudar a optimizar el tratamiento y el autocuidado, asi como otras
actividades de promocidn en salud que sean recomendadas para cada paciente.

La figura 2 resume las condiciones susceptibles de ser intervenidas por el QF al momento de
realizar SFT a un paciente “pseudorefractario” (6).

En caso de que el paciente presente una verdadera Epilepsia refractaria y no responda
correctamente a los FAE, el QF puede enfocarse en la optimizacién del tratamiento de las
comorbilidades presentes, intentando por esta via contribuir a la calidad de vida del paciente.

Figura 2. Condiciones susceptibles de ser intervenidas por el Quimico Farmacéutico en casos de
pacientes con Epilepsia pseudorefractaria.
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Farmacos antiepilépticos (FAE)

Existen multiples farmacos disponibles para el tratamiento de la Epilepsia. La tabla 2 muestra la

clasificacidn de los FAE segun generacion.

Tabla 2. Clasificacién de farmacos antiepilépticos por generacion.

Antiepilépticos de primera generaciéon

Antiepilépticos de nueva generacion

Acido valproico
Carbamazepina

Felbamato (No en Chile)
Gabapentina

Etosuximida Lacosamida
Fenitoina Lamotrigina
Fenobarbital Levetiracetam
Primidona Oxcarbazepina
Pregabalina
Tiagabina (No en Chile)
Topiramato
Vigabatrina

Zonisamida (No en Chile)

De “New generation antiepileptic drugs: what do they offer in terms of improved tolerability and safety? Por
French JA, Gazzola DM. Therapeutic Advances in Drug Safety. 2011; 2(4): 141-158

Los FAE de primera generacion son los mas estudiados, y algunos de ellos tienen una caracteristica
importante, y es que: son potentes inductores o inhibidores enzimaticos (7), por lo que presentan
mas interacciones farmacocinéticas, ya sea con otros FAE o farmacos pertenecientes a otros
grupos terapéuticos. Dicho esto, se puede mencionar que:

e Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona son inductores enzimaticos, por lo que
aumentan el metabolismo de farmacos con metabolismo microsomal, provocando una
disminucién de la concentracién plasmatica de éstos (7).

e Acido valproico es inhibidor enzimético, por lo que las concentraciones plasmaticas de
ciertos farmacos con metabolismo microsomal se veran reducidas (7).




Combinacion de Farmacos Antiepilépticos segiin mecanismo de accion

Los FAE presentan un mecanismo de accién asociado (o incluso multiples) para lograr el control de
las crisis.

Tabla 3. Clasificacion de farmacos antiepilépticos segln su principal mecanismo de accién

Bloqueadores de los canales de sodio Canales rapidos de sodio: fenitoina,
carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina.

Canales lentos de sodio: lacosamida

Bloqueadores de los canales de calcio Pregabalina, gabapentina
etosuximida
Farmacos GABA-érgicos Prolongan la apertura del canal de cloro:

fenobarbital, primidona

Incrementan la frecuencia de apertura del
canal de cloro: benzodiazepinas

Inhibe la GABA-transaminasa: vigabatrina

Bloquea la recaptacidon sinaptica de GABA:

tiagabina

Moduladores de proteina 2A levetiracetam

Inhibidores anhidrasa carbdnica acetazolamida

Multiples mecanismos de accidn Acido valproico, topiramato, felbamato,
zonisamida.

De “Combining antiepileptic drugs — Rational polytherapy?” por Brodie MJ, Sills GJ. European Journal of
Epilepsy. 2011; 20(5): 369-375.

La tabla 3 muestra el principal mecanismo de accidon de los distintos FAE. Muchos de ellos
presentan mas de un mecanismo de accién. Por ejemplo, acido valproico puede modular la accidn
GABAérgica, ademas de presentar accidn antagodnica al glutamato (7,8), o levetiracetam ademas
de modular la proteina 2A tiene cierta actividad GABAérgica (8).

En muchas ocasiones no basta con la monoterapia para estabilizar las crisis del paciente, por lo
gue se hace necesario la asociacién de 2 o mas FAE.




Respecto de la combinacidn de FAE seglin mecanismo de accién, se puede decir que:

e Se aconseja que la combinacién elegida de FAEs sea con farmacos con mecanismos de
accién diferentes. En general, se acepta que la combinacidon de FAE bloqueador de canales
de sodio + FAE GABAérgico o con multiples mecanismos de accién es una asociacién eficaz
y ventajosa (8).

e La combinacién de 2 farmacos bloqueadores de canales de sodio puede mejorar la
eficacia, pero se potencian los efectos neurotéxicos, por lo que podria aparecer mareo,
diplopia, ataxia, entre otros (8).Un ejemplo de efecto adverso, ocurre debido a una
interaccion de tipo farmacodinamica entre carbamazepina + lamotrigina en la cual se ven
potenciados los efectos neurotdxicos de ambos farmacos, especialmente si los niveles
plasmaticos de carbamazepina son mayores a 8 mg/L al momento de agregar lamotrigina
(8,9,10). Incluso se ha mencionado que la combinacién de lamotrigina +
carbamazepina/oxcarbazepina puede resultar en antagonismo farmacodinamico (10). La
asociacién de carbamazepina + oxcarbazepina también puede exacerbar los efectos
neurotoéxicos (10).

e Laasociacién de 2 farmacos con actividad GABAérgica podria aumentar la eficacia, pero se
veria reducida la tolerabilidad por parte del paciente, ya que los efectos a nivel de SNC
pueden verse exacerbados con la combinacion de este tipo de farmacos (8). El QF deberd
evaluar la terapia farmacoldgica del paciente tomando atencidon en cédmo tolera el
paciente la terapia combinada con 2 FAE GABAérgicos.

Entonces, cuando se dé el caso de pacientes con tratamiento con FAE de igual mecanismo de
accion, es necesario poner particular atencién a las manifestaciones neurotdxicas mencionadas
cuando realice el seguimiento a un paciente que presente asociacion de FAE bloqueadores de los
canales de sodio, y los efectos de sedacién y somnolencia cuando la combinacidn consista en 2
GABAérgicos, puesto que pueden interferir directamente con la adherencia a la terapia por parte
del paciente.

El acido valproico, debido a sus multiples mecanismos de accidn, se presenta como un buen
candidato para la asociacién de FAE (8). Sin embargo, es conveniente destacar algunas
combinaciones de este FAE que podrian resultar perjudiciales para el paciente. Acido valproico+
fenobarbital/topiramato aumenta el riesgo de encefalopatia en el paciente, por un mecanismo
postulado que se explica mas adelante (efectos adversos de acido valproico) (11).

En cuanto a combinaciones favorables, a pesar de la interaccion presentada a nivel de
farmacocinética, en la cual acido valproico (FAE con multiples mecanismos de accién) aumenta los
niveles plasmaticos de lamotrigina (FAE bloqueador de canales de sodio) por disminucion de su
clearance y aumento en su vida media, esta combinacion ha resultado ser bastante efectiva, ya
sea en Epilepsias con crisis parciales o generalizadas (8,10). De todas formas, la dosis utilizada de
lamotrigina debe ser menor a cuando ésta se utiliza en monoterapia, debido a que el riesgo de
sufrir erupciones cutdneas por este FAE depende en gran medida de su dosis, por lo que el efecto
inhibitorio del acido valproico podria favorecer este hecho (8,10).



Otras combinaciones que han mostrado efectividad, aunque con tamafos de muestra pequefio o
reportes de casos (8) son:

e Acido valproico + etosuximida en Epilepsia con crisis de ausencia

e Fenobarbital + fenitoina en crisis ténica cldnicas generalizadas, aunque considerando el
perfil de reacciones adversas de ambos FAE, deberia evitarse esta combinacién.

e Carbamazepina + acido valproico o vigabatrina en crisis parciales

e Lamotrigina + topiramato en un variado tipo de crisis

La figura 3 resume lo expuesto en relacion a la combinacién de FAE segln su mecanismo de
accion, dando una pauta al QF sobre como analizar la terapia antiepiléptica del paciente y qué
consideraciones deberia tener.



Figura 3. Andlisis de la terapia antiepiléptica en base a mecanismos de accién.
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Usos terapéuticos en Epilepsia, dosificacion y efectos adversos de Farmacos
Antiepilépticos

Acido valproico

En base a la evidencia disponible (4), se puede decir que este farmaco como monoterapia:

e Ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de la Epilepsia de ausencia infantil.

e Es probablemente efectivo en Epilepsias con crisis parciales en adultos.

e Es posiblemente efectivo en Epilepsia con crisis parciales en nifios, adultos y nifios con
crisis generalizadas tonico-cldnicas y Epilepsia Rolandica Benigna.

e Es potencialmente efectivo en Epilepsia con crisis parciales en el adulto mayor y
altamente efectivo en Epilepsia mioclénica juvenil.

Dosificacion
En adultos (12):

e Ladosis inicial es de 10 a 15 mg/Kg por dia.

e La dosis puede incrementarse en 5 a 10 mg/Kg por semana hasta lograr una respuesta
adecuada.

e Ladosis diaria no debe exceder los 60 mg/Kg.

En nifios (13):

e Ladosis inicial es de 10 a 15 mg/kg por dia.
e La dosis de mantencion es de 15 a 20 mg/kg por dia.

Efectos adversos
Osteoporosis

Acido valproico provocaria un aumento en la actividad osteocldstica, con la consecuente resorcién
O0sea y desmineralizacién del hueso (14). Este efecto se debe considerar especialmente en los
adultos mayores, debido a que la osteoporosis es mds frecuente en ellos que en otros grupos
etarios (15).

Cuando se presenta esta condicidn, el tratamiento de eleccién consiste en 1200 a 1500 mg diarios
de calcio, bifosfonatos o administracion de 2000 a 4000 Ul de vitamina D por dia, dependiendo de
la severidad de la enfermedad (15). Ademas, el paciente debe evitar fumar y beber alcohol, cuidar
la dieta y realizar actividad fisica (15).



La etiologia de la epilepsia también podria ser un factor a considerar en osteoporosis, ya que se ha
encontrado que tanto la epilepsia sintomdtica como idiopatica se asocian con problemas éseos
(15).

Alopecia

Con frecuencia variable (6-12%), puede haber pérdida de cabello o cambios en su textura con el
uso de este farmaco (16). Este efecto adverso se puede observar aproximadamente 3 meses
después de iniciado el tratamiento, aunque en ciertos casos puede aparecer después de 1 o 2 afios
(7,16). El trastorno es reversible con la suspensidn del acido valproico (16).

Cambios metabdlicos

Se trata de un efecto que no tiene relacién con la dosis (17). Acido valproico puede provocar
hiperinsulinemia, siendo este un factor de riesgo cardiovascular, puesto que el aumento de
insulina plasmatica contribuye a la resistencia a la misma, a aumentar de peso, a desarrollar
diabetes tipo 2, etc (7,17,18). Los pacientes obsesos que presentan Epilepsia estdn mas propensos
a desarrollar estos problemas (17).

Encefalopatia hiperamonémica

Si bien el acido valproico determina frecuentemente una hiperamonemia que habitualmente es
asintomatica, puede provocar una encefalopatia hiperamonémica, un efecto adverso de gravedad
considerable, ya que puede provocar la muerte (7,11).

No existe claridad respecto de los mecanismos involucrados en este proceso, pero se postula que
ciertos metabolitos del acido valproico estimulan la glutaminasa renal y/o inhiben la actividad de
enzimas del ciclo de la urea, con el consecuente aumento de niveles de amonio en la sangre (11).

Los sintomas que se presentan en esta condicién (11) son:

e Disminucién del nivel de conciencia

e Somnolencia que puede llegar a letargia, ataxia, vdmitos.
e Déficit neuroldgico focal

e Fiebre

e Ambliopia

e Convulsiones

Los FAE fenobarbital y topiramato también favorecen la hiperamonemia, al parecer mediante la
inhibicidn de la glutamato sintasa y aumento en los niveles de metabolitos de acido valproico que
inhiben el ciclo de la urea, por lo que la asociacion de estos FAE con &acido valproico podria
aumentar el riesgo de encefalopatia (11).

Al parecer este efecto adverso no se relaciona con los niveles plasmaticos de acido valproico, por
lo que seria independiente de la dosis utilizada (11).



Trombocitopenia

Una disminucién en el nivel de plaquetas puede presentarse en el tratamiento con acido valproico,
siendo este efecto adverso dosis dependiente (7,19).

La trombocitopenia puede ser asintomatica, pero en algunos casos (19) puede manifestarse con
signos de:

e Sangrado (petequias)

e Hematomas

e Flujo menstrual excesivo en el caso de las mujeres
e Colitis hemorragica

e Hematemesis

Las mujeres serian mas propensas a desarrollar trombocitopenia que los hombres (19). Niveles de
acido valproico por encima de 110 mg/L en mujeres y 135 mg/L en hombres aumentan el riesgo de
este efecto adverso (12,19).

En cuanto a grupos etarios, se sugiere en algunos casos que los adultos mayores son mas
susceptibles de desarrollar trombocitopenia por acido valproico, aunque esto no estd del todo
claro (19).

No existe claridad del tiempo que demora en expresarse la trombocitopenia, ya que diversos
estudios han mostrado bastante variabilidad (19).

Por ultimo, la trombocitopenia por acido valproico es un trastorno de caracter reversible, siendo
necesaria la suspension del tratamiento o la disminucion de la dosis de este FAE (19).

Hepatotoxicidad

Puede ocurrir toxicidad hepatocelular por acido valproico, siendo mas comun en los pacientes
pediatricos (7,20). Un signo de este hecho es el aumento de transaminasas, con una elevacion del
doble de los niveles normales (del limite superior del rango de normalidad) de Alanina
aminotransferasa (ALT) y/o una relacién ALT/ fosfatasa alcalina mayor a 5 (20).

Al momento de realizar Seguimiento Farmacoterapeltico a pacientes con 4acido valproico, es
necesario tener en consideracion:

e La osteoporosis, sobre todo en adultos mayores (especialmente mujeres), pues hay mayor
probabilidad de que se presente un PRM de seguridad. Educar al paciente puede ser una
buena medida para combatir esta afeccidn. Por ejemplo, informar sobre los beneficios de
la actividad fisica.

e Llevar control de peso y glicemia cuando el paciente esté bajo tratamiento con este FAE,
sobre todo en pacientes obsesos, ya sea por el posible riesgo del acido valproico o por el
contexto actual de incidencia y prevalencia de factores de riesgo cardiovascular. Incitar al



paciente a realizar ejercicio fisico y alimentarse adecuadamente para contrarrestar los
posibles efectos de este FAE sobre el peso y metabolismo de la glucosa.

e Ante la inmediata sospecha de encefalopatia hiperamonémica, avisar rapido al médico
tratante, debido a que estaria en presencia de un PRM de seguridad grave.

e Ante la sospecha de trombocitopenia, informar al médico tratante con el fin de corroborar
mediante exdmenes hematoldgicos esta posible afecciéon. (posible PRM de seguridad)

e Solicitar exdmenes de laboratorio (Pruebas Hepaticas) en pacientes que inician con acido
valproico para comprobar los niveles de transaminasas.

e Si se presenta alopecia, evaluar el impacto que puede tener este hecho en la adherencia
del paciente.

Interacciones, especialmente casos de insuficiencia renal y hepatica.

Carbamazepina/oxcarbazepina

Ambos FAE comparten el mismo mecanismo de accion (bloqueador de los canales de sodio),
aunque el perfil de seguridad en cuanto a efectos adversos es mejor para oxcarbazepina (7,21).
Una caracteristica importante de carbamazepina es su potencial de producir induccién enzimatica
(21). Con oxcarbazepina se arregla en cierta medida este problema, puesto que su efecto inductor
enzimatico es bastante menor que el de carbamazepina (21).

Segun la evidencia disponible (4), se puede decir que carbamazepina como monoterapia:

e Ha demostrado ser efectiva para el tratamiento de Epilepsia en adultos con crisis parciales.

e Es posiblemente efectiva para el tratamiento de Epilepsia con crisis parciales en nifos y
adulto mayor, nifios y adultos con crisis generalizadas ténico-cldnicas y Epilepsia Rolandica
Benigna.

Mientras que la evidencia (4) dice que oxcarbazepina en monoterapia:

e Ha demostrado ser efectiva en nifios con Epilepsia con crisis parciales.

e Es posiblemente efectiva en adultos con Epilepsia con crisis parciales y adultos con
Epilepsia con crisis generalizadas tonico-cldnicas.

e Es potencialmente efectiva en nifios con Epilepsia con crisis generalizadas ténico-clénicas y
en Epilepsia Rolandica Benigna.

No se recomiendan para todos los tipos de crisis, ya que tanto carbamazepina como
oxcarbazepina podrian agravar las crisis de ausencia y mioclénicas (4).



Dosificacion (carbamazepina)
En adultos y mayores de 12 afios (12):

e Ladosis habitual de inicio es de 200 mg cada 12 horas.

e La dosis puede aumentarse en 200 mg diarios en intervalos semanales, hasta la
consecucién de una respuesta éptima del paciente.

e Ladosis habitual de mantencién oscila entre 800 y 1200 mg diarios.

e La dosis maxima recomendada es de 1200 mg diarios, siendo raras las ocasiones donde se
alcanzan los 1600 mg por dia.

En nifios (13):

e Ladosis de inicio es de 4 a 10 mg/kg por dia.
e La dosis de mantencion es de 15 a 30 mg/kg por dia.

Dosificacidn (oxcarbazepina)
En adultos (12,21):

e Ladosis inicial es de 600 mg, 2 veces al dia.

e La dosis se incrementa en 300 mg cada 3 dias, hasta una dosis habitual de mantencion de
1200 a 2400 mg diarios. En general, se consideran los 1200 mg diarios como una dosis
efectiva.

En nifios (13):

e Ladosis de inicio es de 5 a 10 mg/kg por dia.
e La dosis de mantencion es de 30 a 50 mg/kg por dia.

Efectos adversos
Hiponatremia

En la mayoria de ocasiones, la hiponatremia causada por estos farmacos es asintomadtica. La
incidencia varia entre un 4,8 a 40% en pacientes que se tratan en monoterapia con carbamazepina
(22).

Factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de hiponatremia (22) son:

=  Paciente de mas de 40 afios de edad
= Sexo femenino

= Menstruacién

= |nsuficiencia renal

= Condiciones psiquiatricas



=  Polidipsia
= Uso adicional de fdrmacos que puedan provocar hiponatremia
= (Cirugia

La hiponatremia por carbamazepina/oxcarbazepina se deberia a un aumento en la liberacién de la
hormona antidiurética (ADH), aunque existe una segunda hipdtesis, que menciona que la
hiponatremia seria producto del aumento en la sensibilidad de los receptores de ADH en el tubulo
contorneado distal del rifidn, lo que provocaria aumento en la retencion de agua (21,22,23).

La hiponatremia se clasifica segin su gravedad, y los sintomas varian segin ésta. La tabla 4
muestra los signos y sintomas asociados segun la gravedad de la hiponatremia (22).

Tabla 4. Signos y sintomas de hiponatremia segtin su gravedad.

Niveles de sodio Gravedad Signos y sintomas

135-145 mEq/L Normal | e

130-135 mEq/L Hiponatremia leve Fatiga
Dolor de cabeza
Nauseas

121-129 mEg/L Hiponatremia moderada Confusion
Desorientacion
Letargia

<125 mEg/L Hiponatremia severa Crisis convulsivas
Dificultad para respirar
Pérdida del estado de alerta
Coma

Cabe destacar que normalmente la hiponatremia por carbamazepina/oxcarbazepina no requiere
suspension del tratamiento, a menos que los niveles de sodio caigan bajo los 125 mEqg/L (22).

Tal como se menciond anteriormente, hay otros farmacos que también pueden producir
hiponatremia (23), los cuales son:

e Diuréticos tiazidicos
e Antidepresivos ISRS
e Neurolépticos
e Desmopresina

La depresién y los trastornos psicéticos son comorbilidades comunes en pacientes con Epilepsia
(24). Debido a esto, es importante evaluar la terapia del paciente cuando esté bajo tratamiento
con carbamazepina/oxcarbazepina y ademas alguin ISRS o neuroléptico, sea mayor de edad, etc.




Algunos puntos adicionales (22) a considerar:

e La hiponatremia es mds frecuente con el uso de oxcarbazepina que con carbamazepina.
e Se ha observado hiponatremia en nifios tratados con oxcarbazepina.
e En adultos, no se ha observado relacién entre la hiponatremia y la dosis del farmaco.

Osteoporosis

Carbamazepina y en menor medida oxcarbazepina, inducen las enzimas microsomales del
citocromo P-450, lo que interfiere con el metabolismo de la vitamina D, dando como resultado una
mayor produccion de sus metabolitos inactivos (14). Esto provoca una disminucién en la absorcion
de calcio, por lo que se ve aumentada la resorcién ésea con el consecuente riesgo de osteoporosis
(13). El efecto es especialmente preocupante en adultos mayores, que tienen mayor riesgo de
fracturas que otros grupos etarios (15).

Tal como se menciona en los efectos adversos de acido valproico, la osteoporosis por
carbamazepina puede ser tratada con 1200-1500 mg de calcio diarios, bifosfonatos, o 2000 a 4000
Ul de vitamina D por dia (15). Se debe estimular la actividad fisica en el paciente, que cese sus
habitos de fumar o beber alcohol en caso que los tenga, y que cuide su dieta (15).

Efectos neurotoxicos

Se puede presentar vértigo, diplopia, ataxia, somnolencia, trastornos de la vision, cefaleas, etc
(7,21). Es mas comun que estos efectos se presenten con el tratamiento con carbamazepina que
con oxcarbazepina, de hecho, con el cambio de carbamazepina por oxcarbazepina éstos se ven
reducidos (21).

Los efectos como somnolencia, cefalea y mareos aparecen en poco mas del 10% de pacientes
tratados con oxcarbazepina, mientras que la ataxia, diplopia o ataxia ocurren en el 4% de
pacientes (21). Estos efectos se consideran de gravedad leve a moderados, y en general, no
representan motivos de abandono del tratamiento por parte del paciente (21).

Reacciones de hipersensibilidad

Son mas comunes con carbamazepina que con oxcarbazepina (7,21). La reactividad cruzada ente
ambos FAE seria de un 25 a 31% (21).

Se caracterizan por la triada de fiebre, erupciones cutaneas y compromiso de drganos internos
(4,25).

Puede comenzar dentro de las primeras 2 a 8 semanas, manifestdandose inicialmente con fiebre y
luego con erupciones cutaneas tipo exantema o pustulas (25). Incluso pueden presentarse
reacciones cutaneas graves como sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica, dermatitis
exfoliativa, etc (7,25). Otros problemas que pueden aparecer son hepatitis, nefritis, anemia
hemolitica, agranulocitosis, etc (25). Es un problema grave que puede amenazar la vida del
paciente, por lo que el FAE en cuestion debe ser suspendido (25).



Es importante destacar el hecho de que puede existir reaccién cruzada de hipersensibilidad entre
los FAE aromaticos de primera generacion (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y primidona),
probablemente debido a la formacién de metabolitos reactivos areno éxidos (26), comunes en
este tipo de FAE.

Cambios metabdlicos

Carbamazepina y oxcarbazepina pueden afectar negativamente al perfil lipidico, ya que en ciertas
ocasiones pueden aumentar el colesterol LDL vy triglicéridos plasmdaticos (18). Ademas,
carbamazepina también puede provocar aumento de peso (18).

El cambio de carbamazepina por oxcarbazepina, al parecer, normalizaria los niveles plasmaticos de
colesterol total (18).

Considerar en el seguimiento del paciente con carbamazepina/oxcarbazepina:

e La hiponatremia asociada al uso de carbamazepina/oxcarbazepina es generalmente leve a
moderada, por lo que los sintomas podrian confundirse con otras condiciones, sobre todo
con problemas de neurotoxicidad. De todas formas, se puede sospechar hiponatremia si el
paciente es adulto mayor, toma medicamentos con potencial riesgo de desarrollar
hiponatremia o presenta alguna condicién que lo haga propenso a padecer de este
desbalance de sodio. En caso de que el paciente presente sintomas asociados a
hiponatremia y tenga ademads factores de riesgo, debiera monitorizarse los niveles de
electrolitos plasmaticos.

e En relacidn a la posible osteoporosis por carbamazepina, es importante considerar que los
adultos mayores son mas propensos a sufrir problemas de fracturas, en especial las
mujeres, por lo que con este grupo se debe tener especial cuidado, mds aun teniendo en
cuenta la somnolencia que pueden provocar estos farmacos, ya que puede aumentar el
riesgo de caidas y pérdida de la funcionalidad.

e Los efectos neurotdxicos, que pueden interferir con la seguridad y cumplimiento
farmacoldgico del paciente.

e EL QF debe estar atento a las posibles manifestaciones de hipersensibilidad (fiebre,
erupciones cutaneas, debilidad, etc.), y derivar a médico inmediatamente si sospecha de
una reaccion de este tipo por FAE. También debe corroborar el hecho de que no se
reemplace la carbamazepina/oxcarbazepina por fenobarbital, primidona o fenitoina
debido a lo posible reactividad cruzada.

e Al igual que en el caso de 4cido valproico, como parte del Seguimiento
Farmacoterapeltico es conveniente llevar registros de los factores de riesgo
cardiovascular, especialmente lipidos plasmaticos y peso corporal.

e Interacciones, sobre todo en casos de insuficiencia renal y hepatica.



Fenitoina

La evidencia (4) menciona que este farmaco como monoterapia:

e Ha demostrado ser efectiva en adultos con Epilepsia con crisis parciales.
e Es posiblemente efectiva en nifios con Epilepsia con crisis parciales y en nifios y adultos
con crisis generalizadas ténico-cldnicas.

Fenitoina puede agravar las crisis de ausencia, mioclénicas y tdnico-clénicas (4).
Dosificacion
En adultos (12):

e Lladosis inicial es de 100 mg, 3 veces al dia.
e La dosis se ajusta segln la respuesta individual, y puede llegar hasta 600 mg diarios como
maximo.

En nifios (13):

e Ladosis inicial es de 5 mg/kg por dia.
e Ladosis de mantencidn es de 5 a 8 mg/kg por dia.

Efectos adversos

Osteoporosis

Ver descripcidn de osteoporosis de carbamazepina/oxcarbazepina. (Pagina 20)
Cambios metabdlicos

Fenitoina puede modificar el perfil lipidico de los pacientes que estén bajo tratamiento,
aumentando el nivel plasmatico de triglicéridos, colesterol LDL y colesterol total (18). Ademas
podria aumentar el peso corporal del paciente y favorecer un estado de hiperinsulinemia, lo que
aumentaria el riesgo de padecer problemas cardiovasculares (18).

Reacciones de hipersensibilidad

Ver descripcion de carbamazepina/oxcarbazepina. (Comparten metabolitos areno oxidos,
responsables en parte de las reacciones de hipersensibilidad). (Paginas 20-21)



Efectos neurotoxicos

Estos efectos dependen de la dosis de fenitoina (se manifiestan con mayor frecuencia cuando se
excede del rango de referencia de niveles plasmaticos, 20 mg/L) y se manifiestan comiUnmente
como nistagmo, diplopia, ataxia, somnolencia, cansancio, incoordinacién, etc (7,9).

El cansancio y somnolencia se presentan en cerca del 16 y 3%, respectivamente, en pacientes
adultos que sobrepasan los niveles plasmaticos terapéuticos de este FAE, aunque también en
cerca del 17% de pacientes, ya sean nifios, adultos o ancianos, se han manifestado estos sintomas
aun cuando los niveles plasmaticos de fenitoina estén en el rango terapéutico (27).

Problemas dermatoldgicos y gastrointestinales

Los pacientes bajo tratamiento con fenitoina pueden experimentar efectos dermatoldgicos
indeseados como hirsutismo, hipertricosis, acné, etc (7,28). Ademas, también puede aparecer
hiperplasia gingival (7,28). Estos efectos son importantes de considerar, sobre todo en mujeres y
pacientes jévenes, debido a que pueden tener efectos negativos en su calidad de vida, ademas de
interferir con la adherencia al tratamiento (28).

Trastornos conductuales

Sintomas depresivos, irritabilidad, hiperactividad (esta ultima especialmente en nifios) o
trastornos de la memoria pueden manifestarse en el tratamiento con fenitoina (24,27).

En pacientes bajo tratamiento con fenitoina considerar:

e En relacidn a la posible osteoporosis por fenitoina, hay que considerar que los adultos
mayores estan mas propensos a sufrir problemas de fracturas, en especial las mujeres. Se
debe tener precaucion y tomar medidas de educacién al paciente (informar sobre los
dafios de fumar y beber alcohol, los beneficios del ejercicio fisico, etc.)

e Como parte del Seguimiento, llevar registro de lipidos plasmaticos y peso corporal, que
son los pardmetros que se verian afectados en mayor medida por fenitoina. La
consideracion debe ser mayor en pacientes con problemas cardiovasculares vya
diagnosticados.

e Estar atento a las posibles manifestaciones de hipersensibilidad a fenitoina (fiebre,
erupciones cutaneas, debilidad, etc.) y derivar inmediatamente a médico en caso de
sospecha. Corroborar que la terapia de reemplazo no sea con carbamazepina,
fenobarbital, primidona por posible reactividad cruzada.

e Manifestaciones de neurotoxicidad por fenitoina son comunes cuando sobrepasan el
rango 10-20 mg/L. Si el QF sospecha de esto, debe informar al médico y solicitar niveles
plasmaticos de este fdrmaco en caso que lo estime necesario.

e Evaluar la adherencia a la terapia por parte de pacientes jovenes y de sexo femenino,
sobre todo en caso de manifestacion de problemas como hirsutismo, acné o hiperplasia
gingival.



e Interacciones, especialmente en casos de insuficiencia renal y hepatica.

Fenobarbital/Primidona

En base a la evidencia disponible (4), podemos decir que fenobarbital en monoterapia:

e Es posiblemente efectivo en nifios y adultos con Epilepsia con crisis parciales y nifios y
adultos con Epilepsia con crisis parciales y generalizadas del tipo ténico-cldnicas.

Mientras que primidona (4):
e Es potencialmente efectiva en adultos con Epilepsia con crisis parciales.

Fenobarbital puede agravar las crisis de ausencia (4).

Dosificacion (fenobarbital)
En adultos (12):

e La dosis habitual es de 50 a 100 mg, 2 o 3 veces al dia.
e No requiere titulacion.

En nifios (13):

e ladosisinicial es de 3 a 5 mg/kg por dia.
e Ladosis de mantencidn es de 5 a 8 mg/kg por dia.

Dosificacidn (primidona)
En adultos y mayores de 8 afos (12):

e En los primeros 3 dias de tratamiento, la dosis habitual es de 100 a 125 mg diarios. En los
siguientes 3 dias, la dosis es de 100 a 125 mg 2 veces al dia. Luego, en los 3 dias
posteriores la dosis es de 100 a 125 mg 3 veces al dia.

e Luego, se busca la dosis de mantencion, la cual es de 250 mg, 3 o 4 veces al dia. En caso de
ser necesario, la dosis de mantencién puede incrementarse a 250 mg 5 o 6 veces al dia,
procurando no exceder los 2 gramos diarios.



En nifios (13):

e Ladosis inicial es de 5 mg/kg por dia.
e La dosis de mantencién es de 10 a 25 mg/kg por dia.

Efectos adversos

Osteoporosis

Ver descripcidn en carbamazepina/oxcarbazepina. (Pagina 20)
Reacciones de hipersensibilidad

Ver descripcidon en carbamazepina/oxcarbazepina. (Paginas 20-21)
Efectos téxicos a nivel de SNC

Somnolencia, confusion, letargia, ataxia, nistagmo son efectos que pueden presentarse con
fenobarbital/primidona (7). La somnolencia es uno de los efectos secundarios caracteristicos en
adultos (8). Ademas, se puede ver potenciada cuando el paciente estd bajo tratamiento
concomitante con benzodiazepinas, vigabatrina u otro farmaco depresor del Sistema Nervioso
Central (8).

Trastornos conductuales

Con estos FAE puede ocurrir que el paciente presente sintomas de depresidn, siendo mas
frecuente en adultos (7,24,27). En dosis bajas de fenobarbital, donde no se alcanzan niveles
plasmaticos en el rango terapéutico, se pueden presentar efectos agresividad, hiperactividad o
dificultad para dormir, siendo especialmente relevante en nifios (27).

Considerar en el seguimiento de pacientes bajo tratamiento con fenobarbital/primidona:

e Estar atento a posibles manifestaciones de hipersensibilidad (fiebre, erupciones cutaneas,
debilidad, etc.) a estos FAE. Tomar la misma precaucidn que con carbamazepina y
fenitoina (corroborar que el reemplazo de fenobarbital/primidona no sea por otros FAE
aromaticos de primera generacién).

e El riesgo de osteoporosis, considerando que puede presentarse un PRM de seguridad,
sobre todo en pacientes mas susceptibles, como los adultos mayores.

e Los efectos tdxicos a nivel central, ya que se puede dar el caso de que interfieran con el
cumplimiento terapéutico del paciente o representen un problema de seguridad. Tener
especial precaucidn en pacientes que ademas estén siendo tratados con otros depresores
del SNC, como las benzodiazepinas.

e Los posibles efectos sobre el estado de dnimo. En nifios tener precauciéon con que las
concentraciones plasmaticas de fenobarbital estén dentro del rango terapéutico
establecido.



e Interacciones y casos de insuficiencia renal y hepatica.

Etosuximida

En base a la evidencia (4), etosuximida en monoterapia:

e Ha demostrado ser efectiva en nifios con Epilepsia de ausencia.

Dosificacion
En adultos (12):

e Ladosis inicial es de 500 mg por dia.

e La dosis puede incrementarse en 250 mg cada 4 a 7 dias, hasta lograr la respuesta
adecuada.

e No se recomienda exceder los 1500 mg diarios. Si esto sucede, se recomienda que el
paciente esté bajo estricta supervision de su médico.

En nifios (13):

e Ladosis de inicio es de 10 mg/kg por dia.
e La dosis de mantencion es de 15 a 40 mg/kg por dia.

Efectos adversos
Trastornos conductuales

Etosuximida puede provocar problemas conductuales en los pacientes, como depresion,
irritabilidad, hiperactividad, entre otros (24,27). En nifios ademas de los problemas mencionados,
se han reportado alteraciones en el lenguaje, asi como también trastornos relacionados con la
memoria (27).

Efectos neurotoxicos

Efectos como somnolencia, ataxia, confusidn, dolor de cabeza, entre otros efectos pueden
presentarse en el tratamiento con etosuximida (7,27). La somnolencia se manifiesta en mayor
medida durante los primeros dias de tratamiento (27).



Trastornos hematoldégicos

Problemas relacionados con leucocitos como neutropenia/agranulocitosis se pueden presentar a
lo largo del tratamiento debido a un efecto téxico de etosuximida, aunque se consideran raros (7).

Considerar en el seguimiento de pacientes con etosuximida:

e Los trastornos conductuales que pudiesen presentarse, especialmente en pacientes con
sintomas previos de depresidn u otro trastorno psiquiatrico.

o Los efectos toxicos a nivel de SNC, por influir en la seguridad y posiblemente en el
cumplimiento del paciente.

e Estar atento a cualquier sintoma de neutropenia/agranulocitosis (fiebre, infecciones, etc.).
si el QF sospecha de esta situacion, dara inmediato aviso al médico correspondiente y
sugerird que se realicen exdmenes hematolégicos.

e Posibles interacciones, y situaciones de insuficiencia renal y hepatica.

Benzodiazepinas

Respecto de este grupo de farmacos, la evidencia (4) menciona que en monoterapia:

e Son potencialmente efectivas en nifios y adultos con Epilepsia con crisis parciales.
Especificamente, clobazam en nifios, y clonazepam en nifios y adultos.

Dosificacidn (clonazepam)
En adultos (12):

e Ladosis de inicio es de 1,5 mg diarios divididos en 3 tomas.

e La dosis puede aumentarse en 0,5 o 1 mg semanal hasta lograr el control de las crisis del
paciente, considerando también la tolerabilidad de éste.

e La dosis maxima es de 20 mg diarios.

En nifios (13):

e ladosis inicial es de 0,01 a 0,03 mg/kg por dia.
e Ladosis de mantencién es de 0,1 a 0,2 mg/kg por dia.



Efectos adversos
Tolerancia y dependencia

A largo plazo, las benzodiazepinas pueden provocar dependencia (29). Este efecto ocurre
especialmente con las benzodiazepinas de vida media corta y alta potencia (alprazolam, triazolam,
midazolam), retiro abrupto de la benzodiazepina, altas dosis y tiempo prolongado de tratamiento
(29).

Amnesia anterdgrada

Las benzodiazepinas pueden provocar problemas para recordar los acontecimientos anteriores a la
administracién del medicamento (29). Se debe tener especial cuidado con los pacientes adultos
mayores, debido a que tienen una menor capacidad de metabolizaciéon (29).

Efectos toxicos a nivel de SNC

Se puede presentar somnolencia, fatiga, letargia, etc (27,29). Con dosis altas puede ocurrir
dificultad para coordinar movimientos, visién borrosa, vértigo, etc (27,29). Estos efectos se
presentan mas frecuentemente en los adultos mayores debido a los cambios propios de la edad,
como la menor capacidad de metabolizacidon de farmacos (29). Debido a esto, aumenta el riesgo
de caidas y por consiguiente de fracturas, asi como también el de sufrir accidentes
automovilisticos (29).

Considerar en el seguimiento de pacientes bajo tratamiento con benzodiazepinas:

e La posible dependencia y tolerancia que pueda desarrollar el paciente. Especial atencion
en pacientes que estén bajo tratamiento con benzodiazepinas de vida media corta y alta
potencia, como alprazolam o midazolam.

e Los efectos toxicos a nivel central, ya que pueden representar un problema en la
seguridad y cumplimiento del paciente. Especial cuidado en nifios y adultos mayores,
sobre todo en éstos ultimos debido al riesgo de caidas.

e El riesgo de amnesia anterdgrada, por ser un PRM de seguridad que puede impactar de
manera negativa en la vida del paciente. Atento especialmente con adultos mayores.

e Interacciones y casos de insuficiencia hepatica.



Lamotrigina

La evidencia disponible (4) menciona que lamotrigina como monoterapia:

e Ha demostrado ser efectiva en el adulto mayor con Epilepsia con crisis parciales.

e Es posiblemente efectiva en adultos con Epilepsia con crisis parciales, en adultos con
Epilepsia con crisis generalizadas tdnico-clénicas y en nifios con crisis de ausencia.

e Es potencialmente efectiva en nifos con Epilepsia con crisis parciales.

Lamotrigina puede exacerbar las crisis en Epilepsia Miocldnica Juvenil (4).

Dosificacion
En adultos y mayores de 12 afios (12):

e Ladosis de inicio es de 25 mg/dia. Esta se mantiene durante las primeras 2 semanas.

e La dosis se aumenta a 50 mg/dia durante la semana 3 y 4. Luego, desde la semana 5, la
dosis se aumenta en 50 mg hasta lograr la dosis de mantencidon adecuada a cada paciente.

e La dosis de mantencién usual es de 225 a 375 mg/dia, dividido en 2 tomas.

Cabe destacar que, para los pacientes que estan bajo tratamiento con acido valproico, la dosis de
mantencién de lamotrigina es de 100 a 200 mg diarios (12).

En nifios (13):

e Ladosis de inicio es de 0,5 mg/kg por dia, aumentando al doble cada 2 semanas.
e La dosis de mantencion es hasta 15 mg/kg por dia.

En caso que el paciente esté bajo tratamiento con acido valproico, la dosis de inicio de lamotrigina
es de 0,15 mg/kg por dia, y la de mantencion es de hasta 5 mg/kg por dia (13).

Efectos adversos
Reacciones de hipersensibilidad

Lamotrigina puede provocar reacciones de hipersensibilidad al igual que los FAE carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital y primidona, por lo que fiebre, erupciones cutdneas y compromiso de
organos internos podrian presentarse en la paciente (7). La erupcidn cutanea estaria relacionada
con la dosis de este FAE, por lo que se debe evitar comenzar el tratamiento con dosis altas y ser
cuidadoso cuando se adiciona a una terapia con acido valproico (inhibidor enzimatico) (8,10).



Efectos neurotoxicos

Se puede presentar visidon borrosa, mareos, somnolencia, diplopia, etc. (7). Son menos frecuentes
que con otros FAE bloqueadores de canales de sodio de primera generacién (carbamazepina,
fenitoina) (7). Estos efectos se presentan con mayor frecuencia cuando lamotrigina se asocia a
otro FAE con el cual comparta mecanismo de accién, como la carbamazepina, aunque también la
combinacion con acido valproico aumenta el riesgo de padecer estos efectos (7,8,27).

En el seguimiento de pacientes con lamotrigina:

e Considerar las reacciones de hipersensibilidad que se pudiesen dar (fiebre, erupciones
cutaneas, debilidad, etc.) y derivar a médico en caso de sospecha. Es importante verificar
que la dosis de mantencién de lamotrigina en pacientes que estén con tratamiento previo
con dacido valproico sea menor a la habitual, con el fin de prevenir problemas de rash
cutdneo.

e Considerar los posibles efectos neurotéxicos que pudiesen perjudicar al paciente y que
repercutan en la adherencia al tratamiento y su seguridad. Tener especial precaucién en
terapia combinada de lamotrigina y carbamazepina/acido valproico.

e Llas interacciones y casos de insuficiencia renal y hepatica también deben ser
considerados.

Levetiracetam

La evidencia (4) dice que levetiracetam en monoterapia:

e Ha demostrado ser efectivo para adultos con Epilepsia con crisis parciales.
e Es potencialmente efectivo en adultos con crisis generalizadas tdnico-clénicas y en
Epilepsia Rolandica Benigna.
Dosificacion
En adultos y mayores de 16 afios (12):
e Ladosis inicial es de 500 mg/12 hrs.

e Ladosis se puede incrementar en 1 g diario en el intervalo de las siguientes 2 semanas.
e La dosis maxima recomendada de levetiracetam es de 3 - 4 gramos/dia.



En nifios (13):

La dosis inicial es de 5 a 10 mg/kg por dia.
La dosis de mantencion es de 20 a 60 mg/kg por dia.

Efectos adversos

Trastornos conductuales

Puede presentarse agresividad, agitacion y en casos mas severos depresién o trastornos

psicoticos (7,24,27). Al parecer este tipo de trastornos serian mas frecuentes en pacientes con

existencia previa de ellos (26). Estos efectos se presentan en gran medida durante el primer mes
de tratamiento (7,27).

Efectos neurotoéxicos

Fatiga, somnolencia y cefaleas son manifestaciones neurotdxicas producto del tratamiento con
levetiracetam (7). La somnolencia seria uno de los efectos secundarios mas comunes de este FAE,
manifestandose en aproximadamente un 17% de los pacientes (27).

Al momento de realizar seguimiento de pacientes con este FAE:

Considerar los posibles trastornos conductuales, sobre todo en pacientes con
comorbilidad psiquidtrica o antecedentes previos de depresién u otra patologia
psiquiatrica.

Considerar la posible manifestacidon de efectos neurotdxicos durante el tratamiento con
este FAE, ya que pueden interferir con la adherencia a la farmacoterapia y seguridad del
paciente. El cuidado debe ser mayor en pacientes adultos mayores, debido al posible
riesgo de caidas que pudiesen presentarse por somnolencia por levetiracetam.

Considerar posibles interacciones (aunque levetiracetam tiene bajo potencial de
interaccion), y casos de insuficiencia hepatica y renal, especialmente en ésta ultima.



Topiramato

La evidencia (4) dice que topiramato en monoterapia:

e Es posiblemente efectivo en nifios y adultos con Epilepsia con crisis parciales y nifios y
adultos con crisis generalizadas ténico-cldnicas.

e Es potencialmente efectivo en el adulto mayor con crisis parciales y en Epilepsia
miocldnica juvenil.

Dosificacion
En adultos y nifios mayores de 10 afios (12):

e Seinicia con dosis de 25 mg diarios, dividida en 2 tomas.

e La titulacion del farmaco consiste en aumentos de dosis semanales de 50 mg hasta la
cuarta semana, para luego aumentar en 100 mg la quinta y sexta semana, considerando
siempre la respuesta y tolerabilidad del paciente.

e La dosis de mantencidon recomendada es de 400 mg diarios.

En nifios (13):

e Lladosisinicial es de 0,5 a 1 mg/kg por dia.
e Ladosis de mantencidn es de 2 a 10 mg/kg por dia.

Efectos adversos
Problemas cognitivos

Uno de los efectos adversos caracteristicos del topiramato es la anomia (dificultad que puede
tener el paciente para encontrar las palabras adecuadas en determinados momentos), afasia,
problemas de concentracion, etc (7,27).

En el caso de la anomia, se presentaria en alrededor del 8% de pacientes bajo tratamiento con
topiramato, y estaria relacionada en gran medida con Epilepsias que cursen con crisis parciales, asi
como también la Epilepsia del I6bulo temporal izquierdo (30).

Pérdida de peso

Topiramato es de los pocos FAE que puede provocar pérdida de peso (7,15).Este efecto se
presenta entre el 4 a 21 % de los pacientes (31).



Cambios emocionales

Topiramato puede provocar irritabilidad, agresividad, depresion (aunque este seria un efecto poco
frecuente), nerviosismo, etc (7,24,27). Estos efectos aparecerian en las primeras 8 semanas de
tratamiento, y con el tiempo tenderian a desaparecer (7,27).

Litiasis renal

Debido a su efecto inhibidor de la anhidrasa carbdnica, se puede presentar este efecto adverso,
sobre todo en tratamientos de mas de 2 afios de duracién y con dosis igual o superior a 300 mg
diarios (7,32). Se recomienda que el paciente realice actividad fisica para prevenir este problema
(32).Este efecto tendria relacién directa con caracteristicas idiosincraticas de los pacientes (7,32).

En pacientes bajo tratamiento con Topiramato, considerar en el seguimiento:

e Problemas cognitivos (especialmente anomia), ya que puede impactar negativamente en
su calidad de vida, asi como también interferir con la adherencia al tratamiento. Especial
cuidado con nifos y adultos mayores.

e La pérdida de peso, sobre todo en pacientes adultos mayores y personas con bajo peso
corporal. El monitoreo del peso corporal podria ser una buena herramienta para evaluar el
efecto del topiramato a lo largo del tratamiento.

e Los trastornos emocionales que pudiesen ser provocados por este FAE. Tener especial
cuidado en pacientes que se hayan visto afectados con antelacién por problemas
depresivos o de ansiedad.

e El posible riesgo de calculos renales, sobre todo en pacientes que realicen poca actividad
fisica, o que estén bajo tratamiento con altas dosis de topiramato, ya que puede
representar un PRM de seguridad.

e Las interacciones y casos de insuficiencia renal y hepatica.



Gabapentina/pregabalina

Gabapentina en monoterapia (4), segun la evidencia:

e Ha demostrado ser efectiva en el adulto mayor con Epilepsia con crisis parciales.

e Es posiblemente efectiva en adultos con Epilepsia con crisis parciales.

e Es potencialmente efectiva en adultos con Epilepsia con crisis generalizadas ténico-
clénicas y en Epilepsia Rolandica Benigna.

e No es efectiva en nifios con Epilepsia de ausencia.

Cabe destacar que gabapentina puede agravar las crisis miocldnicas (4).
En cuanto a pregabalina:

e Es potencialmente efectiva como monoterapia en Epilepsia con crisis parciales (33).
e Se utiliza como coadyuvante en el tratamiento de la Epilepsia con crisis parciales con o sin
generalizacidn secundaria (33).

Ambos farmacos comparten el mismo mecanismo de accién (8), y un similar perfil de efectos
adversos (7). Pregabalina tiene mayor potencia que gabapentina, aunque a diferencia de esta
ultima, no ha demostrado ser eficaz como monoterapia en crisis parciales. Pregabalina no se ve
afectada por la ingesta de antidcidos como gabapentina (los antiacidos disminuyen la absorcidn de
gabapentina) (10).

Dosificacién (gabapentina)
En adultos y mayores de 12 afios (12):

e Ladosis habitual de inicio es de 900 mg diarios dividida en 3 tomas.
e La dosis puede incrementarse hasta 1800 mg diarios, considerandose el rango 900-1800
mg diarios como efectivo.

En nifios (13):

e Ladosis de inicio es de 5 a 10 mg/kg por dia.
e Ladosis de mantencién es de 10 a 50 mg/kg por dia.

Dosificacion (pregabalina)
En adultos (12):

e Ladosis de inicio es de 150 mg diarios, dividida en 2 o 3 tomas.
e La dosis puede incrementarse hasta 600 mg diarios, considerando el aumento de dosis en
base a la respuesta del paciente.



Efectos adversos
Aumento de peso

Se ha descrito que tanto gabapentina como pregabalina pueden provocar aumento del peso
corporal del paciente, el cual estaria relacionado en gran medida con un aumento en el apetito
(7,18). Este efecto es relevante especialmente en pacientes que tengan factores de riesgo
cardiovascular asociado como diabetes, dislipidemia o hipertension arterial.

El aumento de peso se presenta entre el 3y 12 % de pacientes tratados con pregabalina (31).
Efectos toxicos sobre el SNC

Se destacan somnolencia, fatiga, mareos, ataxia como posibles efectos adversos del tratamiento
con gabapentina/pregabalina (7,27).

En adultos, la somnolencia se presenta en aproximadamente un 21% de pacientes tratados con
gabapentina, mientras que para el caso de pregabalina el porcentaje oscila entre un 10,2 a 35,7%
(31). La ataxia se manifiesta aproximadamente en el 3% de pacientes tratados con estos FAE,
aungue se menciona que ataxia por pregabalina puede llegar a presentarse hasta en el 15% de los
pacientes (31).

En el seguimiento de pacientes en tratamiento con estos FAE:

e Considerar el aumento de peso que pueden provocar estos farmacos. El monitoreo del
peso corporal puede ser necesario como parte del seguimiento del paciente, sobre todo
en aquellos con factores de riesgo cardiovascular asociado.

e Considerar los efectos a nivel central por su influencia en la seguridad y posible adherencia
del paciente. Por ejemplo, la somnolencia puede interferir con el quehacer diario de los
pacientes, ademds de aumentar el riesgo de caidas en el caso de pacientes adultos
mayores.

e Valorar interacciones y casos de insuficiencia hepatica renal, fundamentalmente ésta
ultima.



Vigabatrina

La evidencia (4,34) menciona que este farmaco en monoterapia:

e Es posiblemente efectiva en nifos y adultos con Epilepsia con crisis parciales.

e Es potencialmente efectiva en adultos con Epilepsia con crisis generalizadas ténico-
clénicas.

e Se utiliza en el tratamiento de sindrome de West, siendo especialmente util en casos de
esclerosis tuberosa.

Vigabatrina puede empeorar las crisis de ausencia y miocldnicas (4).

Dosificacion
En adultos (12):

e Ladosis inicial es de 500 mg/12 hrs.

e La dosis puede aumentarse 500 mg semanales, hasta respuesta y tolerabilidad dptima del
paciente.

e Larecomendacidn de dosis maxima es de 3 gramos diarios.

En nifios (13):

e ladosis inicial es de 50 mg/kg por dia.
e La dosis de mantencidn es de 100 a 150 mg/kg por dia.

Efectos adversos
Aumento de peso

Vigabatrina puede provocar aumento del peso corporal del paciente, por mecanismos
relacionados con la resistencia a la insulina y leptina (18). Este efecto se presenta con una
frecuencia variable, presentandose entre el 6 a 47% de pacientes tratados con este FAE (31).

Trastornos conductuales

Se pueden presentar con baja frecuencia sintomas depresivos, psicosis o irritabilidad, siendo estos
efectos mas frecuentes en adultos que en nifios (24,27). La depresidn suele aparecer en las
primeras semanas de tratamiento, o posteriormente con incrementos de dosis de vigabatrina
(7,27). Por otro lado, los trastornos psicoticos pueden aparecer tras la interrupcién brusca del
tratamiento, asi como también en pacientes con historial previo de este tipo de problemas (27).
Todos estos efectos son reversibles con la suspensién del tratamiento (27).



Trastornos visuales

El efecto adverso mas grave de vigabatrina es la restricciéon del campo visual (34). La prevalencia
de éste varia de un 5 a un 60% (34). Se postula como posible mecanismo de accidn el aumento en
la concentracion de GABA en la retina y disminucién de los niveles plasmaticos de taurina, lo que
se relacionaria con lesiones en los fotorreceptores (34). Al parecer, las dosis altas (mdas de 3
gramos por dia) serian un factor de riesgo importante (34). Se cree que para desarrollar este
efecto adverso habria predisposicion genética (34).

Considerar en pacientes tratados con vigabatrina:

e Aumento del peso corporal. Una medida para estos casos es monitorear el peso corporal
del paciente, sobre todo en pacientes que cursen con problemas de riesgo cardiovascular
como diabetes e hipertensién arterial.

e Los cambios conductuales que puedan aparecer a lo largo del tratamiento. Considerando
gue se pueden presentar depresidn o trastornos psicoticos en el tratamiento con
vigabatrina, tener especial precaucién en pacientes que hayan padecido de estos
problemas con anterioridad.

e Los trastornos visuales, estando atento a cualquier manifestacién que pudiese mostrar el
paciente. Este podria ser un PRM de seguridad grave, y mas teniendo en cuenta que
puede presentarse con una frecuencia muy variable (5-60%).

e Interacciones, y casos de insuficiencia hepdtica, y sobre todo, renal.

Lacosamida

Lacosamida estd indicada como coadyuvante en el tratamiento de la Epilepsia con crisis parciales,
con o sin generalizacidn secundaria en pacientes de 16 o mas afios de edad (35).
Dosificacion
En pacientes de 16 afios o mas (12,35):
e Ladosis de inicio es de 100 mg diarios, dividida en 2 tomas.
e Ladosis se puede aumentar semanalmente en 100 mg, hasta dosis de mantencién.

e 200 o 400 mg diarios se consideran dosis de mantencién adecuadas. Dosis de 600 mg
diarios no ha demostrado ser mas efectivo que 400 mg diarios.



Efectos adversos
Efectos neurotoxicos

El tratamiento con lacosamida puede producir efectos como vértigo, mareo, diplopia, ataxia,
nistagmo, etc (7,35). La diplopia aparece en el alrededor del 11% de pacientes, mientras que los
problemas de cefalea se manifiestan en porcentajes cercanos al 13% de pacientes (7).

Problemas gastrointestinales

Lacosamida puede provocar nauseas y vdmitos como problemas gastrointestinales mds comunes,
presentandose en alrededor del 11% de pacientes (7,35).

La incidencia de estos efectos adversos aumenta con la dosis. Con dosis de 600 mg o mas por dia,
hay una mayor manifestacion de éstos. La dosis de 400 mg/dia seria la ideal en cuanto a
efectividad, mientras que 200 mg/dia presenta efectividad moderada pero buen perfil de
seguridad (35).

Considerar en pacientes con tratamiento con lacosamida:

e Problemas de neurotoxicidad y gastrointestinales, debido a que pueden representar un
problema de seguridad y cumplimiento terapéutico del paciente. EI QF debe prestar
especial atencidn en pacientes que superen los 400 mg diarios de este FAE en su
tratamiento.

e Posibles interacciones, especialmente en casos de insuficiencia renal y hepatica.



Principales comorbilidades en Epilepsia en adultos

Los pacientes con Epilepsia son mas susceptibles de sufrir patologias psiquiatricas, y son
especialmente frecuentes la depresidn, ansiedad y trastornos psicéticos, siendo la primera la mas
comun entre los pacientes con Epilepsia (24). Estas patologias son un factor importante en este
tipo de pacientes puesto que también requiere, en la mayoria de ocasiones, tratamiento
farmacolégico. Debido a esto, es importante tener en cuenta algunas consideraciones vy
precauciones de su tratamiento. La figura 4 resume lo mencionado a continuacién.

Antidepresivos

e El tratamiento antidepresivo con ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacidon de
Serotonina) puede provocar hiponatremia (23). Los FAE carbamazepina/oxcarbazepina
también pueden provocar este desbalance en los niveles de sodio (22), por lo que habria
gue tener precaucion, especialmente en los pacientes adultos mayores. El QF, en caso de
sospechar hiponatremia, deberia informar al médico correspondiente y sugerir monitoreo
de electrolitos del paciente involucrado.

e Los antidepresivos pueden bajar el umbral convulsivo (36). En muchos casos, este efecto
no tiene repercusion en los pacientes con Epilepsia, pero se debe tener especial
precaucién con bupropidn vy triciclicos, ya que representan mayor riesgo en comparaciéon
con los otros tipos de antidepresivos (36).

e Los FAE fenobarbital, primidona, fenitoina, levetiracetam, vigabatrina, topiramato pueden
tener efectos depresdgenos (7,24,27).

e Lamotrigina, acido valproico, carbamazepina y oxcarbazepina tienen efectos positivos
sobre el estado de animo (24,36).

e Los antidepresivos pueden interactuar con FAE. (Ver Anexo 1, paginas 56, 57, 58)

Ansioliticos

e Los farmacos mas utilizados para el tratamiento de la ansiedad son las benzodiazepinas,
qgue también pueden ser utilizadas en el tratamiento de la Epilepsia (8).

e Se debe tener precaucion cuando se utilicen concomitantemente con barbituricos debido
a la potenciacion de efectos secundarios, como somnolencia (8).

Neurolépticos

e Pueden provocar alteraciones metabdlicas, teniendo efectos sobre el peso corporal,
glicemia o lipidos plasmaticos (37). Al parecer, el riesgo de desarrollar estos problemas es
mayor con olanzapina y clozapina (37). Algunos FAE, como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona, gabapentina, pregabalina y acido valproico también pueden afectar
estos parametros (17,18,37). El QF puede llevar el registro del peso corporal, lipidos
plasmaticos y glicemia con dispositivos ambulatorios como parte del Seguimiento
Farmacoterapéutico.



Pueden disminuir el umbral de crisis (24,38). Clorpromazina y clozapina son los que mas se
asocian con este problema, mientras que haloperidol, pimozida, risperidona, entre otros
presentan un riesgo mas bajo (24,38).

Pueden interactuar con FAEs. (Ver Anexo 1, paginas 64, 65).



Figura 4. Consideraciones en el tratamiento farmacoldégico de las comorbilidades de la Epilepsia en adultos.
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Principales comorbilidades en Epilepsia en niiios

El Trastorno de Déficit de Atencidon con Hiperactividad (TDAH) es una comorbilidad frecuente en

pacientes pediatricos con Epilepsia, presentandose de 2 a 3 veces mas en nifios con Epilepsia que

en nifios sanos (39). Este trastorno, tal como su nombre lo indica, se caracteriza por problemas de

falta de atencion, impulsividad e hiperactividad (39).

El tratamiento farmacolégico es una opciéon importante de considerar en los pacientes que

padezcan este trastorno, puesto que puede interferir con su dia a dia (39). Al respecto, es

necesario considerar los siguientes puntos:

El tratamiento farmacoldgico del TDAH consiste en farmacos psicoestimulantes
(metilfenidato o anfetamina) o no estimulantes (atomoxetina) (39).

Debido a que han demostrado mayor efectividad, la recomendacién es iniciar con
farmacos psicoestimulantes (39). Estos pueden producir insomnio, dolor de cabeza,
irritabilidad, aumento de apetito, etc (39).

Los farmacos no estimulantes son una buena opcidn cuando el paciente presenta
problemas producidos por el tratamiento con psicoestimulantes, como intolerancia o
contraindicaciones (39). Estos farmacos pueden ser beneficiosos en pacientes pediatricos
que presentan problemas de ansiedad (39).

Ademas, en relacidn al tratamiento antiepiléptico se debe considerar que:

Los FAE pueden contribuir a los sintomas de TDAH, debido a que pueden presentar
efectos sobre la cognicion (39). Estos efectos son mas comunes en politerapia que en
monoterapia (39).

El fenobarbital es el FAE que mds se asocia con problemas cognitivos, de atencidn e
hiperactividad (39).

Otros FAE como 4cido valproico, carbamazepina y fenitoina también pueden provocar
problemas relacionados con la atencion e hiperactividad, aunque al parecer, la frecuencia
seria menor en relacién al fenobarbital (39).

Topiramato podria producir problemas relacionados con la atencidn (39).

Al parecer, gabapentina, vigabatrina y lamotrigina afectan minimamente a los sintomas de
TDAH, debido a sus bajos efectos sobre la cognicion (39).

En cuanto a interacciones, metilfenidato puede aumentar los niveles plasmaticos de
fenitoina, mientras que la carbamazepina puede disminuir los niveles de este farmaco
estimulante (39). Al parecer, atomoxetina no presenta interacciones con los FAE (39).



Farmacos Antiepilépticos y posibles problemas cardiovasculares

No existe completa claridad de que ciertos FAE representen un problema real en la modificacion
de ciertos parametros de riesgo cardiovascular (peso, glicemia, colesterolemia, presidn arterial,
etc.), puesto que existen trabajos con conclusiones contrapuestas (18). De todas formas, es
importante considerar el posible riesgo cardiovascular que pueden presentar algunos de los FAE,
entre otras razones, por la alta incidencia y prevalencia actual a nivel mundial y local de
enfermedades cardiovasculares. En nuestro pais, en los ultimos afios ha habido un aumento en el
numero de personas con sobrepeso, diabetes y dislipidemia (40). Tomando en consideracidn este
hecho, es conveniente tener conocimiento de los efectos a nivel cardiovascular que pudiesen
tener los distintos FAE, y tomar las precauciones necesarias al respecto.

En relacién a lo anterior, podemos decir que:

Aumento de peso: Acido valproico, carbamazepina, pregabalina, gabapentina y vigabatrina
podrian aumentar el peso corporal de los pacientes (17,18). Se postulan mecanismos relacionados
con resistencia a la leptina e insulina y aumento de apetito (17,18).

Metabolismo de la glucosa: Acido valproico ha sido asociado con aumento en los niveles
plasmaticos de insulina por posible alteracion de su metabolismo, lo que podria explicar el
aumento de peso caracteristico por este FAE (17,18). Tanto la hiperinsulinemia como el aumento
de peso se consideran factores de riesgo cardiovascular. Fenitoina se ha asociado con casos de
resistencia a la insulina (18).

Metabolismo lipidico: Se ha asociado a los FAE inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina,
oxcarbazepina) con aumento en los niveles de LDL, HDL, colesterol total y triglicéridos,
especialmente en el caso de la carbamazepina (18). Acido valproico por su efecto a nivel de
insulina, también podria provocar un aumento en los niveles de triglicéridos plasmaticos, pero no
existe certeza de tal hecho (18).

Lamotrigina seria uno de los FAE mas seguros en cuanto a riesgo cardiovascular, puesto que no
tiene cambios significativos en el peso corporal, no modificaria el perfil lipidico y no tendria
efectos sobre el metabolismo de la glucosa (18).

Los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos plasmaticos pueden ser medidos de manera rapida
y efectiva con dispositivos ambulatorios, por lo que éstos resultan de gran utilidad para llevar el
control de estos parametros. El QF puede hacer uso de los dispositivos mencionados para
monitorear los niveles de estos pardmetros, y analizar los resultados correspondientes en relacion
a la terapia y estilo de vida del paciente.

La figura 5 explica lo mencionado en los parrafos anteriores, dando orientacidn en la deteccién de
posibles PRM relacionados con FAE y problemas cardiovasculares.



Figura 5. Analisis de posibles Problemas Relacionados con Medicamentos inducidos por
farmacos antiepilépticos en relacion a la salud cardiovascular.
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CBZ= carbamazepina FAE= Farmaco Antiepiléptico GBP= gabapentina OXC= oxcarbazepina PB= fenobarbital PGB= pregabalina

PHT= fenitoina PRM= Problemas Relacionados con Medicamentos VGB= vigabatrina VPA= acido valproico



Es importante mencionar ciertas consideraciones adicionales que el QF deberia tener al momento
de realizar Seguimiento Farmacoterapéutico a los pacientes con problemas cardiovasculares:

e En pacientes hipertensos mayores de 55 afios, es frecuente que su tratamiento

farmacolégico consista en un diurético tiazidico y/o antagonista de los canales de calcio
(principalmente dihidropirimidinicos, como nifedipino, amlodipino, etc.)(41). Entre los
efectos adversos de los diuréticos tiazidicos se encuentra la hiponatremia (21,22), la cual
es un importante factor a considerar debido a que los FAE carbamazepina/oxcarbazepina
también pueden producirla, y el riesgo es mayor ain en adultos mayores (22).
En el caso de los antagonistas de los canales de calcio, sus niveles plasmaticos pueden
verse reducidos por FAEs inductores enzimaticos (10) (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona), por lo que seria conveniente realizar un monitoreo constante de
los niveles de presion arterial del paciente implicado.

e El grupo farmacoldgico de las estatinas (atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, etc.),
se utiliza para el tratamiento de la hipercolesterolemia. Los FAE inductores enzimaticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona) pueden reducir sus niveles
plasmaticos, por lo que el tratamiento hipolipemiante podria verse afectado (10). Seria de
utilidad llevar un monitoreo regular de los niveles de colesterol plasmaticos.

e Se ha descrito disminucidon en los niveles plasmaticos de metformina y pioglitazona
cuando estos farmacos interactdan con topiramato, lo que puede llevar a complicaciones
en la terapia de diabetes (10).



Interacciones medicamentosas de Farmacos Antiepilépticos

A continuacion se describen algunas interacciones (8,10,11,35) en las que se ven involucrados los
FAE.

e Los FAE inductores enzimaticos disminuyen los niveles plasmaticos de inmunosupresores,
neurolépticos, bloqueadores de los canales de calcio, anticoagulantes y anticonceptivos
orales.

e Los farmacos macrélidos pueden aumentar los niveles plasmaticos de carbamazepina por
inhibicidn enzimatica.

e Laisoniazida por su efecto inhibidor enzimatico, puede aumentar los niveles plasmaticos
de carbamazepina y fenitoina.

e El d4cido valproico puede ver disminuidos sus niveles plasmaticos por
meropenem/imipenem.

e Topiramato puede interactuar con inhibidores de la anhidrasa carbénica, favoreciendo la
formacién de calculos renales.

Los antidepresivos ISRS también pueden interactuar con los FAE (10,24,42), siendo fluoxetina y
fluvoxamina los que mds potencial de interaccion tienen, sobre todo con carbamazepina vy
fenitoina (24,42). La interaccion seria por inhibicion enzimdatica por parte de los ISRS, lo que
produce aumento en las concentraciones plasmaticas de estos FAE. Sertralina, paroxetina,
citalopram y escitalopram tienen menor potencial de interaccién (42).

Los triciclicos (ademas de ser de los mas peligrosos por bajar el umbral convulsivo junto con
bupropién) y trazodona tienen un potente efecto sedante (42), por lo que la coadministracién con
benzodiazepinas o fenobarbital/primidona puede ser peligrosa (potenciacion del efecto sedante).

El QF debe estar atento a todas estas posibles interacciones, ya que pueden interferir
directamente en el tratamiento de la Epilepsia o sus posibles comorbilidades. Se debe considerar
que:

e Unainteraccion que baje los niveles plasmdaticos de FAE podria provocar problemas con la
consecucién de los objetivos de la terapia (PRM de efectividad)

e Existen interacciones peligrosas como acido valproico + fenobarbital/topiramato o
carbamazepina/lamotrigina que pueden provocar un PRM de seguridad (encefalopatia,
exacerbacion de neurotoxicidad).

e Una interaccion que aumente los niveles plasmaticos de FAE puede llevar a PRM de
seguridad por toxicidad.

e Interacciones de FAE inductores con anticonceptivos orales, anticoagulantes orales, etc
puede llevar al fracaso terapéutico de estos farmacos (PRM de efectividad)

El Anexo 1 muestra en detalle las interacciones medicamentosas de los FAE, clasificAndolas segun
relevancia clinica.



Consideraciones en el tratamiento farmacoldgico de la Epilepsia y sus comorbilidades en
pacientes con insuficiencia renal y hepatica

Pueden presentarse ocasiones en que los pacientes con Epilepsia cursen con problemas de
insuficiencia renal o hepatica. Es de utilidad tener en cuenta estas posibilidades debido a que
influyen directamente en las caracteristicas farmacocinéticas de los FAE, siendo necesario una
modificacién en la dosis para evitar problemas de toxicidad y/o exacerbacion de efectos adversos.

La tabla 5 muestra informacion sobre algunas recomendaciones en adultos (43,44,45,46,47) que
se deben tener en cuenta con los FAE y otros farmacos utilizados en el tratamiento de las
comorbilidades de la Epilepsia.

La informacién expuesta en la tabla puede ser util debido a que posibles fallos en la dosificacion de
algunos medicamentos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica pueden conllevar a un PRM
de seguridad, e incluso a un PRM de efectividad en caso que los FAE sean eliminados por didlisis en
pacientes con insuficiencia renal (45).



Tabla 5. Consideraciones en el tratamiento antiepiléptico y principales comorbilidades en casos
de insuficiencia renal y hepdatica en adultos.

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

FAE y Benzodiazepinas

Benzodiazepinas se pueden utilizar en dosis
habituales.

PHT, a pesar de poder utilizarse en dosis
habituales, requiere monitoreo debido a la
disminucién de las proteinas plasmaticas en
esta condicion (PHT se une en un 90%).

La dosis maxima diaria de PGB se recomienda
que sea 300 mg.

Se recomienda disminuir la dosis diaria de GBP a
la mitad.

PB, TPM, VGB, LEV, ESM, LCM requieren ajuste
de dosis o aumentar el intervalo de dosificacion
(alta eliminacion renal).

VPA requiere ajuste de dosis en caso de que sus
niveles plasmaticos aumenten en mas de un
10%.

FAE removidos por hemodialisis: PB, GBP, PGB,
TPM, VGB, LEV, ESM, LTG, LCM.

FAE y Benzodiazepinas

Se recomienda disminuir la dosis y/o utilizar con
precaucién: Benzodiazepinas, ESM, LTG, PB,
PHT, OXC, TPM.

Se desaconseja el uso de CBZ, PB, PHT y VPA en
casos de insuficiencia hepatica.

En teoria GBP, PGB, VGB y LEV son los FAE mas
adecuados para los pacientes con esta
condicion.

Importante considerar los problemas hepaticos
que pueden ser producidos por reacciones de
hipersensibilidad con CBZ, OXC, PHT, PB, LTG y
primidona.

Antidepresivos

Citalopram, escitalopram, fluoxetina, trazodona
no requieren ajuste de dosis.

Se recomienda ajustar dosis cuando el
tratamiento consiste en paroxetina (10-30 mg
diarios).

Con sertralina hay informacion
contraproducente en cuanto a si se debe o no
disminuir la dosis.

Evitar el uso de venlafaxina y bupropién.

Antidepresivos

La vida media de los ISRS puede aumentar, por
lo que se recomienda disminuir la dosis de
mantenimiento en aproximadamente un 50%
de éstos farmacos. Entre los antidepresivos, los
ISRS son el grupo mas seguro en este tipo de
€asos.

Venlafaxina y duloxetina aumentan su vida
media. Se recomienda disminuir dosis de
mantenimiento.

Se recomienda disminuirla dosis de inicio en un
50% de mirtazapina y reboxetina.

Han sido asociados con problemas hepaticos
fatales sertralina y duloxetina.

Neurolépticos

Los farmacos haloperidol, quetiapina y
olanzapina se pueden utilizar en sus dosis
comunes.

Se recomienda que el tratamiento con
risperidona no supere los 3 mg diarios.

Clozapina requiere ajuste de dosis.

Amisulpirida requiere ajuste de dosis.

Neurolépticos

Utilizar con precauciéon y ajustar dosis
(metabolismo hepatico).

Amisulpirida se puede utilizar en dosis
habituales.

CBZ= carbamazepina ESM= etosuximida FAE=farmaco antiepiléptico GBP= gabapentina LCM= lacosamida

LEV= levetiracetam LTG= lamotrigina OXC= oxcarbazepina PB=fenobarbital PGB= pregabalina PHT= fenitoina

TPM= topiramato VGB= vigabatrina VPA= acido valproico




Monitoreo de niveles plasmaticos de Farmacos Antiepilépticos

El monitoreo de los niveles plasmaticos de los FAE es una herramienta utilizada para optimizar el
tratamiento farmacolégico del paciente. Algunos de los casos (9) en los que se emplea son:

e Sospecha de interacciones medicamentosas

e Sospecha de incumplimiento de la terapia por parte del paciente

e Establecimiento del rango terapéutico adecuado a cada paciente

e Situaciones especiales donde la farmacocinética de los FAE se pueda ver afectada
(insuficiencia hepatica y renal, embarazo, etc.)

e Exacerbacion de efectos adversos, donde se sospeche que los niveles plasmaticos del FAE
en cuestion sobrepasen el rango terapéutico.

e Etc.

La toma de muestra (sangre) para determinar la concentracion plasmatica de los FAE se
recomienda que sea inmediatamente antes de que el paciente ingiera la primera dosis de la
mafiana (9,48).

Las posibles interacciones farmacocinéticas deben ser consideradas al momento de interpretar los
resultados de las concentraciones plasmaticas de FAE (9,48).

¢éUtilidad de niveles plasmaticos de FAE en Seguimiento Farmacoterapéutico?

Al momento de realizar Seguimiento Farmacoterapéutico, el QF puede utilizar la informacion de
los niveles plasmaticos de FAE para relacionar ésta con los posibles PRM que pueda tener el
paciente. Estos pueden ser:

e PRM de efectividad: La dosis del FAE es baja, intervalo de dosificacion es amplio,
interaccion medicamentosa que reduce las concentraciones plasmaticas del FAE.

e PRM de seguridad: La dosis del FAE es muy alta (toxicidad), intervalo de dosificacién corto,
interaccion medicamentosa que aumenta las concentraciones plasmaticas del FAE.

e PRM de incumplimiento: El paciente no desea tomar el FAE, olvida tomarlo, etc.

En estos casos, observar los niveles plasmaticos del FAE utilizado en el tratamiento de ese paciente
puede ser una herramienta valiosa.

Es importante destacar que los rangos mencionados a continuacion en la tabla 6 son de referencia
(9,48), por lo que si el paciente logra el control de sus crisis con concentraciones menores a las
indicadas en éstos no debiese existir ningun tipo de ajuste posoldgico.



Tabla 6. Rangos terapéuticos de referencia de farmacos antiepilépticos en adultos.

FAE

Rango de referencia (mg/L)

Observaciones

Acido valproico

50-100

Concentraciones mayores a 175 mg/L
se han asociado con aumento en el
riesgo de efectos neurotoxicos.

Benzodiazepinas

0,03-0,3 (clobazam)
0,02-0,07 (clonazepam)

En niflos con crisis de ausencia,
concentraciones de 0,013-0,072 mg/L
de CZP han mostrado ser eficaces.

Carbamazepina

4-12

En caso de asociar CBZ + LTG/FAE
inductor enzimatico se recomienda no
exceder los 8 mg/L, debido a la
potenciacion de los efectos
secundarios.

Etosuximida

40-100

En pacientes con Epilepsias de
ausencia resistentes se puede requerir
alcanzar los 150 mg/L.

Fenitoina

10-20

En recién nacidos se recomienda el
intervalo 6-14 mg/L. En ancianos
también se recomienda reducir el
rango de referencia.

Fenobarbital

10-40

En nifios se recomienda el intervalo
15-40 mg/L. Se ha asociado sintomas
de hiperactividad, agresividad,
irritabilidad, etc en  pacientes
pediatricos con niveles
subterapéuticos de este FAE.

Gabapentina

2-20

La absorcion de GBP depende de la
dosis utilizada. Debido a esto, seria
conveniente el monitoreo cuando se
realicen ajustes posoldgicos.

Lamotrigina

3-14

Otros autores sefialan el rango en 2,5-
15 mg/L. Niveles superiores a 15 mg/L
se asocian con exacerbacion de los
efectos adversos.

Presenta cambios importantes en su
farmacocinética durante el embarazo
(aumento de clearance).

Levetiracetam

12-46

Considerar que FAE inductores
enzimaticos pueden aumentar el
clearance.

Oxcarbazepina

3-35

El rango es para su metabolito activo
(10-hidroxicarbamazepina).

Pregabalina

No establecido

No se ha establecido, aunque se
piensa que el intervalo 2,8-8,3 mg/L
puede servir, por ahora, como posible
guia. Falta determinarlo.

Primidona

5-10

Se puede medir PB plasmatico debido
a que éste es un metabolito de este
FAE.

Topiramato

5-20

Se ha encontrado que niveles de 2-10
mg/L han logrado el control de crisis
epilépticas, con una buena
tolerabilidad. Niveles superiores a 20
mg/L  se han asociado  con
exacerbacion de efectos adversos e
incluso encefalopatia.

CBZ= carbamazepina CZP= clonazepam FAE=farmaco antiepiléptico GBP= gabapentina LTG= lamotrigina

PB= fenobarbital




Rangos terapéuticos de referencia de farmacos antiepilépticos en adultos

Vigabatrina

0,8-36

Concentraciones plasmaticas elevadas
de VGB podrian aumentar el riesgo de
restriccion del campo ocular.

VGB= vigabatrina

En pacientes pediatricos no estdn totalmente claros los rangos terapéuticos de referencia (48).
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Anexo 1. Interacciones medicamentosas

La descripcidn de las interacciones mencionadas a continuacion esta basada en la informacion

disponible en Micromedex.

La clasificacion segln relevancia clinica es la siguiente:

Secundaria (menor): la interaccién puede tener efectos clinicos limitados. Los sintomas pueden
incluir un aumento de la frecuencia o la gravedad de los efectos adversos pero, en general, no

requeriran una alteraciéon importante de la terapia.

Moderada: la interaccion puede agravar la condicidn del paciente y/o requerir una alteracion de la

terapia.

Importante: la interaccidn puede causar la muerte y/o requerir intervencién médica para

minimizar o evitar efectos adversos graves.

Contraindicada: los farmacos estan contraindicados para su uso simultdneo.

Interacciones

FAE + antiacido

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

gabapentina + hidréxido de
aluminio/magnesio

Estos antidcidos pueden disminuir
la efectividad de gabapentina.

MODERADA

FAE +anticoagulante oral

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina/ fenitoina/ Carbamazepina/fenitoina/ IMPORTANTE
primidona + apixaban primidona disminuyen los niveles

plasmaticos de apixaban.
Carbamazepina/fenitoina + Carbamazepina/fenitoina reduce IMPORTANTE
dabigatran/rivaroxaban los niveles plasmaticos de

dabigatran y rivaroxaban.
Carbamazepina/ Carbamazepina/fenitoina/ MODERADA
fenitoina/fenobarbital/primidona | fenobarbital/primidona
+ warfarina disminuyen los niveles

plasmaticos de warfarina,

reduciendo su efectividad.
Primidona + rivaroxaban Primidona reduce los niveles IMPORTANTE

plasmaticos de rivaroxaban




FAE + anticonceptivo oral (etinilestradiol)

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + etinilestradiol

Carbamazepina disminuye los
niveles plasmaticos de
etinilestradiol por inducciéon
enzimatica.

IMPORTANTE

fenitoina/ fenobarbital/
primidona + etinilestradiol

Fenitoina/fenobarbital/
primidona disminuyen los niveles
plasmaticos de etinilestradiol por
induccion enzimatica.

MODERADA

lamotrigina + etinilestradiol

Etinilestradiol disminuye los
niveles plasmaticos de
lamotrigina.

MODERADA

oxcarbazepina + etinilestradiol

Oxcarbazepina disminuye los
niveles plasmaticos de
etinilestradiol por induccién
enzimatica.

MODERADA

topiramato + etinilestradiol

Topiramato, a dosis mayores de
200 mg/dia, disminuye los niveles
plasmaticos de etinilestradiol.

MODERADA

FAE + antidepresivo

Interaccion con ISRS

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + fluoxetina

Fluoxetina puede aumentar los
niveles plasmaticos de
carbamazepina.

IMPORTANTE

carbamazepina +
sertralina/fluvoxamina

Sertralina/fluvoxamina puede
aumentar los niveles plasmaticos
de carbamazepina, con el
consecuente riesgo de toxicidad.

MODERADA

fenitoina + sertralina

Sertralina puede aumentar los
niveles plasmaticos de fenitoina.
Ademas, los niveles de sertralina
pueden verse disminuidos.

IMPORTANTE

fenitoina +
fluoxetina/fluvoxamina

Fluoxetina/fluvoxamina puede
aumentar los niveles plasmaticos
de fenitoina, con el consecuente
riesgo de toxicidad.

MODERADA

fenitoina + paroxetina

Esta combinacién puede reducir

la efectividad de ambos farmacos.

MODERADA

fenobarbital + paroxetina

Fenobarbital puede reducir la
efectividad de paroxetina.

MENOR

lamotrigina + escitalopram

Esta combinacién puede
incrementar el riesgo de
mioclonias.

MODERADA

lamotrigina + sertralina

Esta combinacién puede
aumentar el riesgo de toxicidad
por lamotrigina.

MODERADA




Interaccion con ISRS

Descripcion

Importancia clinica

oxcarbazepina/topiramato + Esta combinacién puede IMPORTANTE
citalopram aumentar los niveles plasmaticos

de citalopram y el riesgo de

prolongacién del intervalo QT.
oxcarbazepina + sertralina Esta combinacién puede IMPORTANTE

aumentar el riesgo de sindrome
serotoninérgico.

Interaccion con triciclicos

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + amitriptilina/ Carbamazepina puede disminuir MODERADA
clomipramina/imipramina los niveles plasmaticos de estos

antidepresivos.
carbamazepina + Carbamazepina puede reducir los | MODERADA
desipramina/doxepina niveles plasmaticos de estos

antidepresivos. Ademas, esta

combinacién puede aumentar el

riesgo de toxicidad por

carbamazepina.
fenitoina + amitriptilina/ Los antidepresivos mencionados MODERADA
clomipramina/desipramina/ pueden aumentar el riesgo de
doxepina/imipramina toxicidad por fenitoina.
fenobarbital/primidona + Fenobarbital/primidona puede MENOR
amitriptilina/clomipramina/ disminuir los niveles plasmaticos
desipramina/doxepina/ de estos antidepresivos. Ademas,
imipramina los efectos adversos de ambos

pueden verse potenciados.
lacosamida + amitriptilina Esta combinacién puede IMPORTANTE

aumentar el riesgo de
prolongacidn del intervalo QT,
bloqueo auriculo-ventricular, etc.

Interaccidn con antidepresivos
con mecanismo dual

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + desvenlafaxina Esta combinacién puede IMPORTANTE
aumentar el riesgo de sindrome
serotoninérgico.

carbamazepina/fenitoina/ Carbamazepina/fenitoina/ IMPORTANTE

fenobarbital + bupropion

fenobarbital puede disminuir los
niveles plasmaticos de bupropidn
y su metabolito activo.




Interaccion con otros
antidepresivos

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + mirtazapina

Esta combinacién puede
aumentar el riesgo de sindrome
serotoninérgico.

IMPORTANTE

carbamazepina + trazodona

Esta combinacion puede provocar
aumento de los niveles
plasmaticos de carbamazepina,
disminucion de los niveles de
trazodona. Ademas, puede
aumentar el riesgo de sindrome
serotoninérgico.

IMPORTANTE

carbamazepina + vortioxetina

Carbamazepina puede disminuir
los niveles plasmaticos de
vortioxetina. Ademas, puede
aumentar el riesgo de sindrome
serotoninérgico.

IMPORTANTE

fenitoina + trazodona

Trazodona puede aumentar los
niveles plasmaticos de fenitoina.

MODERADA

FAE + antihipertensivo

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + Carbamazepina puede reducir los | IMPORTANTE
verapamilo/diltiazem niveles plasmaticos de

verapamilo/diltiazem. Ademas,

éstos pueden aumentar los

niveles de carbamazepina.
carbamazepina/fenitoina/ Carbamazepina/fenitoina/ IMPORTANTE
fenobarbital/primidona + fenobarbital/primidona puede
nifedipino disminuir los niveles plasmaticos

de nifedipino.
carbamazepina/fenitoina/ Carbamazepina/fenitoina/ IMPORTANTE
fenobarbital + nimodipino fenobarbital puede disminuir los

niveles plasmaticos de

nimodipino.
fenitoina + diltiazem La combinacién de estos MODERADA

farmacos puede aumentar el

riesgo de toxicidad por fenitoina.
fenobarbital/fenitoina + Fenobarbital/fenitoina puede MODERADA
verapamilo disminuir los niveles plasmaticos

de verapamilo.
primidona + nimodipino Primidona puede reducir los MENOR

niveles plasmaticos de

nimodipino.
topiramato + hidroclorotiazida Esta combinacién puede MODERADA

aumentar los niveles plasmaticos
de topiramato.




FAE + antimicrobiano

Interaccion con macrdlidos

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + Carbamazepina disminuye los IMPORTANTE
claritromicina/eritromicina niveles plasmaticos de estos
macrdlidos, asi como también
éstos pueden aumentar los
niveles de carbamazepina.
carbamazepina + azitromicina Azitromicina aumenta los niveles MENOR
plasmaticos de carbamazepina.
fenitoina + azitromicina Azitromicina puede aumentar los | MODERADA
niveles plasmaticos de fenitoina.
fenobarbital/ fenitoina + Fenobarbital/fenitoina IMPORTANTE

claritromicina

disminuyen los niveles
plasmaticos de claritromicina.

Interaccidn con
carbapenémicos

Descripcion

Importancia clinica

acido valproico +
imipenem/meropenem

Imipenem/meropenem reduce
los niveles plasmaticos de acido
valproico.

IMPORTANTE

Interaccion con
antituberculosos

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + isoniazida

Isoniazida puede aumentar los
niveles plasmaticos de
carbamazepina e incrementar el
riesgo de hepatotoxicidad.

IMPORTANTE

fenitoina + isoniazida

Isoniazida puede aumentar los
niveles plasmaticos de fenitoina.

MODERADA

lamotrigina + rifampicina

Rifampicina puede disminuir los
niveles plasmaticos de
lamotrigina.

IMPORTANTE

Interaccion con tetraciclinas

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina/fenitoina/
fenobarbital + doxiciclina

Carbamazepina/fenitoina/
fenobarbital pueden disminuir los
niveles plasmaticos de doxiciclina,
reduciendo su efectividad.

MODERADA




Interaccion con antimicéticos

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina/fenobarbital/
primidona + voriconazol

Carbamazepina/fenobarbital/
primidona pueden disminuir los
niveles plasmaticos de
voriconazol.

CONTRAINDICADA

carbamazepina + fluconazol

Fluconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de
carbamazepina, y por ende, el
riesgo de toxicidad.

IMPORTANTE

carbamazepina +
ketoconazol/itraconazol

Los antimicéticos nombrados
pueden aumentar los niveles
plasmaticos de carbamazepina.
Ademas, sus niveles pueden verse
disminuidos por accion de la
carbamazepina.

IMPORTANTE

fenitoina + itraconazol

Fenitoina puede reducir los
niveles plasmaticos de
voriconazol.

IMPORTANTE

fenitoina +
ketoconazol/voriconazol

Estos antimicéticos pueden
aumentar los niveles plasmaticos
de fenitoina. Ademas, sus niveles
pueden verse reducidos por
fenitoina.

IMPORTANTE

Fenitoina + fluconazol

Fluconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de fenitoina,
con el consecuente riesgo de
toxicidad.

MODERADA

fenobarbital + fluconazol

Fluconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos fenobarbital.

IMPORTANTE

Interaccidn con
antiparasitarios

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + metronidazol

Metronidazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de
carbamazepina.

MODERADA

carbamazepina/fenitoina +
praziquantel

Carbamazepina/fenitoina puede
disminuir significativamente los
niveles plasmaticos de
praziquantel, disminuyendo su
efectividad.

CONTRAINDICADA

fenitoina + metronidazol Metronidazol puede aumentar los | MODERADA
niveles plasmaticos de fenitoina.
Ademas, sus niveles pueden verse
reducidos por fenitoina.

fenobarbital + metronidazol Fenobarbital puede reducir los MENOR

niveles plasmaticos de
metronidazol.




FAE + antirretroviral

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina/fenitoina/
fenobarbital + ritonavir

Carbamazepina/fenitoina/
fenobarbital pueden disminuir los
niveles plasmaticos de ritonavir.
Ademas, este antirretroviral
puede aumentar los niveles
plasmaticos de los FAE
mencionados.

CONTRAINDICADA

carbamazepina + indinavir

Carbamazepina puede disminuir
los niveles plasmaticos de
indinavir.

IMPORTANTE

carbamazepina + saquinavir

Carbamazepina puede disminuir
los niveles plasmaticos de
saquinavir. Ademads, saquinavir
puede aumentar los niveles de
carbamazepina.

IMPORTANTE

fenobarbital/fenitoina + indinavir

Fenobarbital/fenitoina pueden
disminuir los niveles plasmaticos
de indinavir.

MODERADA

primidona + ritonavir

Primidona puede disminuir los
niveles plasmaticos de ritonavir.

CONTRAINDICADA

FAE + Benzodiazepina

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + Carbamazepina puede reducir los | IMPORTANTE
alprazolam/clonazepam niveles plasmaticos de estas
benzodiazepinas.
carbamazepina/fenitoina + Carbamazepina/fenitoina puede MODERADA
midazolam disminuir los niveles plasmaticos
de midazolam.
carbamazepina + clobazam Esta combinacién puede MENOR
disminuir los niveles de
carbamazepina y/o aumentar
niveles de su metabolito activo.
fenitoina + diazepam Esta combinacion puede alterar IMPORTANTE
los niveles plasmaticos de
fenitoina.
fenitoina + clobazam Esta combinacién puede MODERADA
aumentar el riesgo de toxicidad
por fenitoina.
fenitoina + clonazepam Los niveles plasmaticos de ambos | MENOR
farmacos pueden verse alterados
si se combinan.
fenobarbital/primidona La combinacion entre los IMPORTANTE

+alprazolam/bromazepam/
clobazam/clonazepam/diazepam/
midazolam

barbituricos y benzodiazepinas
mencionadas puede aumentar el
riesgo de depresion respiratoria.




FAE + FAE

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

acido valproico + lamotrigina

Acido valproico puede aumentar
la vida media de lamotrigina con
el consecuente riesgo de
toxicidad y reacciones de Rash
cutaneo.

IMPORTANTE

acido valproico +
fenobarbital/fenitoina

Esta combinacion puede provocar
aumento de los niveles
plasmaticos de
fenobarbital/fenitoina o
reduccion en los niveles de acido
valproico.

MODERADA

acido valproico + primidona

Esta combinacion puede provocar
una severa depresion del SNC.

IMPORTANTE

acido valproico + topiramato

Esta combinacion puede provocar
disminucion de niveles
plasmaticos tanto de acido
valproico como de topiramato,
ademas de aumentar el riesgo de
hiperamonemia, encefalopatia,
etc.

MODERADA

carbamazepina + oxcarbazepina

Carbamazepina puede disminuir
los niveles plasmaticos del
metabolito activo de
oxcarbazepina.

MODERADA

carbamazepina +
fenobarbital/primidona

Fenobarbital/primidona puede
reducir los niveles plasmaticos de
carbamazepina.

MODERADA

carbamazepina + 4cido valproico

Esta combinacién puede producir
descenso en los niveles
plasmaticos de acido valproico
y/o aumento en los niveles de
carbamazepina.

MODERADA

carbamazepina + vigabatrina

Esta combinacién puede
aumentar el riesgo de toxicidad
por carbamazepina.

IMPORTANTE

etosuximida + acido valproico

Acido valproico puede aumentar
los niveles plasmaticos de
etosuximida.

MODERADA

etosuximida + fenobarbital

Fenobarbital puede reducir los
niveles plasmaticos de
etosuximida.

MODERADA

Fenitoina + etosuximida

Esta combinacién puede provocar
disminucion de los niveles
plasmaticos de etosuximida e
incremento de los niveles de
fenitoina.

IMPORTANTE

fenitoina + oxcarbazepina

Esta combinacién puede
aumentar el riesgo de toxicidad
por fenitoina.

MODERADA




FAE + FAE

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

fenitoina + topiramato

Esta combinacion puede alterar
los niveles plasmaticos de
fenitoina o topiramato.

MODERADA

fenitoina + fenobarbital

Esta combinacion puede provocar
aumento o disminucién de los
niveles plasmaticos de fenitoina.

MENOR

fenitoina + primidona

Fenitoina puede aumentar los
niveles plasmaticos de
fenobarbital (metabolito activo
de primidona).

MENOR

fenitoina + vigabatrina

Vigabatrina puede disminuir los
niveles plasmaticos de fenitoina.

MODERADA

fenobarbital + topiramato

Fenobarbital puede reducir los
niveles plasmaticos de
topiramato.

MODERADA

fenobarbital + oxcarbazepina

Fenobarbital puede disminuir los
niveles plasmaticos del
metabolito activo de
oxcarbazepina.

MODERADA

fenobarbital + primidona

Esta combinacién puede
aumentar el riesgo de depresion
respiratoria.

IMPORTANTE

lamotrigina +
oxcarbazepina/fenitoina/
fenobarbital/primidona

Los niveles plasmaticos de
lamotrigina pueden verse
reducidos por
oxcarbazepina/fenitoina/
fenobarbital/primidona.

MODERADA

FAE + hipoglicemiante

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

topiramato + pioglitazona

Topiramato puede disminuir los
niveles plasmaticos de
pioglitazona.

MODERADA

FAE + hipolipemiantes

Interaccion

Descripcidn

Importancia clinica

carbamazepina + simvastatina Carbamazepina puede reducir los | IMPORTANTE
niveles plasmaticos de
simvastatina.

fenitoina + Fenitoina puede disminuir los MODERADA

atorvastatina/simvastatina

niveles plasmaticos de estas
estatinas.




FAE + inhibidor anhidrasa carbdnica

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

Topiramato + acetazolamida

Esta combinacién puede
aumentar el riesgo de
nefrolitiasis.

MODERADA

FAE + inmunosupresor

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina/fenitoina/ Carbamazepina/ IMPORTANTE
fenobarbital/primidona + fenitoina/fenobarbital/primidona
tacrolimus disminuyen los niveles
plasmaticos, y por ende el efecto
de tacrolimus.
carbamazepina + ciclosporina Carbamazepina reduce los niveles | IMPORTANTE
plasmaticos de ciclosporina.
fenobarbital/fenitoina + Fenobarbital/fenitoina MODERADA

ciclosporina

disminuyen los niveles
plasmaticos de ciclosporina.

FAE + neuroléptico

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

acido valproico + olanzapina Acido valproico puede disminuir MODERADA
los niveles plasmaticos de
olanzapina.
acido valproico + risperidona Risperidona pueden aumentar los | MODERADA
niveles plasmaticos de acido
valproico.
carbamazepina/fenitoina + Carbamazepina/fenitoina puede IMPORTANTE
aripiprazol disminuir los niveles plasmaticos
de aripiprazol.
carbamazepina/fenitoina/ Carbamazepina/fenitoina/ IMPORTANTE
fenobarbital + clozapina fenobarbital puede disminuir los
niveles plasmaticos de clozapina.
carbamazepina + Loxapina Loxapina puede incrementar los IMPORTANTE
niveles plasmaticos de
carbamazepina.
carbamazepina + Carbamazepina puede disminuir IMPORTANTE
olanzapina/quetiapina los niveles plasmaticos de
olanzapina/quetiapina, estas
ultimas pueden aumentar los
niveles de carbamazepina.
carbamazepina + haloperidol Carbamazepina puede reducir los | MODERADA

niveles plasmaticos de
haloperidol.




FAE + neuroléptico

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina/fenobarbital/ Carbamazepina/fenobarbital/ MODERADA
fenitoina + risperidona fenitoina puede disminuir los
niveles plasmaticos de
risperidona.
carbamazepina + Esta combinacion puede provocar | IMPORTANTE
clorpromazina/tioridazina la formacién de un precipitado.
fenitoina + clorpromazina Esta combinacién puede provocar | MENOR
aumento o disminucion de los
niveles plasmaticos de fenitoina.
Ademas, posiblemente se
reduzcan los niveles de
clorpromazina.
fenobarbital/primidona + Esta combinacién puede IMPORTANTE
periciazina aumentar el riesgo de depresion
sobre el SNC.
fenobarbital + Fenobarbital puede disminuir los MODERADA
clorpromazina/tioridazina niveles plasmaticos de
clorpromazina/tioridazina.
oxcarbazepina/topiramato + Oxcarbazepina/topiramato puede | IMPORTANTE
clozapina reducir los niveles plasmaticos de
clozapina.
topiramato + periciazina Esta combinacién puede IMPORTANTE
aumentar el riesgo de depresion
en SNC.
lamotrigina + risperidona Esta combinacién puede MODERADA

aumentar el riesgo de
somnolencia.




FAE +Opioide

Interaccion

Descripcion

Importancia clinica

carbamazepina + fentanilo Carbamazepina reduce los niveles | IMPORTANTE

plasmaticos de fentanilo.

Ademas, aumenta el riesgo de

padecer sindrome

serotoninérgico.
carbamazepina + tramadol Carbamazepina disminuye los IMPORTANTE

niveles plasmaticos de tramadol.
fenobarbital/primidona + La combinacion de IMPORTANTE
codeina/tramadol fenobarbital/primidona y codeina

puede aumentar la depresidn del

SNC, con riesgo de depresion

respiratoria, coma, etc.
fenobarbital/primidona + La combinacién de estos IMPORTANTE
morfina/tapentadol farmacos puede aumentar el

riesgo de depresion de SNC.
fenitoina/fenobarbital/primidona | Fenitoina/fenobarbital/primidona | IMPORTANTE
+ fentanilo puede disminuir los niveles

plasmaticos de fentanilo por

induccion enzimatica.
carbamazepina/fenobarbital + Carbamazepina/fenobarbital MODERADA
metadona pueden disminuir los niveles

plasmaticos de metadona.
fenitoina + metadona Fenitoina puede reducir los MENOR

niveles plasmaticos de metadona.

Informacidn disponible en <https://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch/ssl/true>
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Ficha de Seguimiento Farmacoterapéutico
Datos personales

Nombre paciente: Cadigo: Fecha:

Direccion Ciudad Comuna

Fecha de nacimiento Estado civil

Situacidon médica actual de la Epilepsia

Diagndstico Indicacion Forma Régimen Fecha de Observaciones
farmacéutica terapéutico inicio

Tipo de crisis

Niveles plasmaticos de FAE

Farmaco Fecha/niveles | Fecha/niveles | Fecha/niveles | Rango Observaciones
plasmaticos plasmaticos plasmaticos terapéutico
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Examenes de laboratorio

7 Examen Niveles a la fecha Niveles a la fecha Niveles a la fecha Valores de

referencia

Observaciones

Historia farmacoterapéutica de la Epilepsia

Historial de tratamiento Observaciones (cambios en esquema de
tratamiento, control de crisis durante tratamiento,
etc.)
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Historia farmacoterapéutica

Medicamento Indicacion Forma Posologia Prescripcion Fecha de

farmacéutica

médica (si/no)

prescripcion

Observaciones

Antecedentes Familiares

Epilepsia, problemas cardiovasculares, cancer, otros

Historia clinica

Enfermedades relevantes, hospitalizaciones, cirugias, etc.
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Paciente y medicamentos

Preguntas Observaciones

éDAnde y como almacena sus medicamentos?

éPresenta alguna dificultad para tomar sus
medicamentos? Si__ No__

éCuales?

Consumo de sustancias y/o drogas recreacionales

Alcohol Si__ No__ Tabaco Si__ No__

Historial de reacciones adversas a medicamentos, alergias (medicamentos, alimentos, etc.)
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Estilo de vida

¢éTiene un horario de sueno regular? ¢Cuanto duerme normalmente?

éSe automedica? ¢Con qué frecuencia? ¢Qué medicamentos toma sin indicacion médica?

Parametros cardiovasculares

Parametro Niveles a la fecha Niveles a la fecha Niveles a la fecha Valores de
referencia

Colesterolemia | | |

I I
Presiénarterial | | |
| | |

Test de Morisky-Green (medida de adherencia a la terapia)

éSe olvida alguna vez de tomar sus medicamentos? | Si__ No__
Cuando se siente bien, ¢Deja de tomar sus Si No__
medicamentos?

il
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Plan de atencidon

Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)

Descripcion PRM
detectado/Medicamento
(s) involucrado (s)

Objetivo
terapéutico/parametro
a evaluar

Intervencidn propuesta
(cambio de dosis, de
farmaco, etc.)

Fecha de evaluacion

Propuesta de plan farmacoterapéutico

Medicamento

Posologia

Forma

Intervenciones no farmacoldégicas

farmacéutica

Horario

Observaciones

Préxima de préxima evaluacion:
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Seguimiento
PRM Intervencién/parametro | Fecha/Respuesta | Fecha/Respuesta | Fecha/Respuesta | Estado

El paciente, ¢ presenta nuevos PRM?

Estado actual del paciente

Fecha de préxima evaluacion:
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