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INTRODUCCION

Fenobarbital (FB) y Difenilhidantoina
(DFH) son dos farmacos antiepilépticos
que, en nuestro pais, se administran
simultaéneamente de un modo muy
frecuente. En este sentido, es real-
mente dificil encontrar estadisticas
extranjeras —procecentes, fundamen-
talmente, de los Estados Unidos— ya
que, en tal ambiente, dicha pauta
medicamentosa es infrecuente. Dentro
de la casuistica personal, ofrecemos
unos datos en la Tabla | que ayudan a
centrar el problema y a evaluar la
magnitud del tema que va a ocupar el
presente trabajo.

asi pues, bastante mas de la mitad
de los pacientes controlados por noso-
tros recibe, o recibian en el momento
del primer control de niveles sangui-
neos, mezclas FB-DFH.

Cuando dos farmacos se adminis-
tran simultdneamente, van a ponerse
en marcha una serie de fenémenos
cuyo resultado final, dicho muy simpli-
ficadamente, va a poder ser de tres
tipos:

* SINERGICO: ambos farmacos se po-
tencian a cualquier nivel: farmacoci-
nético, farmacodindmico y/o farma-
coldgico.

* ANTAGONICO: existe una competi-
cién a cualquiera de los tres niveles
citados, resultado de la cual es una
pérdida de efectos en uno o ambos
farmacos.

* MIXTO: se evidencian efectos tanto
sinérgicos como antagénicos.

La interaccion FB-DFH podriamos
encuadrarla dentro del tipo mixto. Asi,
el aclaramiento relativo del fenobarbital
se reduce en un 20% aproximada-
mente cuando la fenitoina estd pre-
sente (i. e. aumentan los niveles
sanguineos de FB en presencia de
DFH), mientras tal parametro (aclara-
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miento relativo) se ve muy aumentado
para la fenitoina en presencia de FB
(GUELEN y VAN DER KLEIJN, 1978). EI
ejemplo es muy interesante, ya que
ambos farmacos influyen simultanea-
mente el uno sobre el otro, y de modos
totalmente opuestos. Varios autores
han trabajado sobre el tema a nivel
practico (BOOKER et al., 1971: BU-
CHANAN y ALLEN 1971; DIAMOND vy
BUCHANAN, 1970; GARRETSON vy
DAYTON, 1971).

En el presente trabajo nos propone-
mos estudiar tal interacion en un
sentido eminentemente practico. El
planteamiento es el siguiente: estudia-
remos los niveles sanguineos de
ambos farmacos en pacientes que
reciben mezclas FB-DFH de un modo
“cerrado’’, es decir, mezclas de com-
posicién invariable enlas distintas fro-
mas disponibles en el mercado espariol
(ver Tabla Il), y en pacientes en los que
tales mezclas se ven “'suplementadas’”’
con un aporte bien de FB, bien de DFH.
Senalemos que, en todos los casos,
salvo a la hora de estudiar las evolucio-
nes, se trata de pacientes en el
momento del primer control sangui-
neo, y medicados crénicamente (al
menos un ano sin interrupcion).

TABLAI

Pacientes que reciben mezclas FB-DFH
en una poblacion de epilépticos
cronicamente medicados (momento del
primer control).

PACIENTES .......... 267 (100%)
RECIBENFB ......... 241 (90,2%)
RECIBEN DFH ........ 187 (70,0%)

175 (65,5%)



TABLAII g

Farmacos disponibles en el mercado espaiiol que contienen combinaciones de
Fenobarbital/Difenilhidantoina (*)

Nombre Laboratorio FB (mg) DFH (mg) Relacion (**)
Comital Bayer 100 50 2/1
Disfil Llorente 20 60 1/3
Epanutin FB Substancia 50 100 1/2
Epilantin Miquel 50 100 1/2
Equidan Miquel 25 50 1/2
Gaboril Complex Seber 50 50 1/1
Redutona Faes 30 70 1/2,3
Sinergina Faes 30 70 1/2,3
Sin ergina-S Faes 30 70 1/2,3
Trinuride HF Vifas 15 40 1/2.,6

(* ) Segln ""Vademecun Internacional Daymon’’ (23 ed. afio 1981)
(**) Entendida como Fenobarbital/Difenilhidantoina

Pacientes y métodos

Se han tomado en consideracion
175 pacientes que recibian mezclas
FB-DFH. De éstos, hemos descartado
a todos aquéllos que recibian simulta-
neamente otros antiepilépticos y/o
medicaciones colaterales susceptibles

de alterar los resultados (generalmente
neurolépticos). Hemos obtenido asi un
total de 121 pacientes cuyas caracte-
risticas se ofrecen en la Tabla lll.

A todos los pacientes se les realizé
toma de sangre justo antes de la
ingestion de los farmacos, si bien, en el
caso que nos ocupa, éste no es un

TABLA llI

Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

2,1-14 ..........
14 -20 ..........
masde20 .........

PROCEDENCIA
H.P.l. “La Atalaya”

Ingresados .........
Consulta ..........

........ 121

2,1 - 76 anos

....... 67
....... 35
....... 19

....... 41
....... 17

....... 23

....... 17
....... 23



parametro crucial (GUELEN y VAN DER
KLEIJN, 1978).

Si el procesado de la muestra no se
llevé a cabo en el dia de su obtencién,
se congeld el suero a —20°.

Las determinaciones de los niveles
sanguineos de antiepilépticos se reali-
zaron por el método EMIT (Syva, Palo
Alto, CA) de enzimoinmunoensayo en
fase homogénea.

La recogida de datos, retrospectiva,
corresponde a pacientes estudiados en
el periodo comprendido entre Junio-
1979 y Marzo-1982 respectivamente.

Resultados

En la Tabla IV se nos ofrece la
distribucion del grupo de pacientes en
funcion de la relacion de dosis recibi-
das. Hay que tener en cuenta que no
importa aqui la cantidad de farmaco
recibida sino, unicamente, la relacién
en peso entre las dosis de FB y DFH.

Como podemos ver, el nivel medio
de FB muestra una tendencia al au-
mento, particularmente visible en el
grupo E, por otra parte poco significa-
tivo (n 3), pero la DFH exhibe una

pauta mas compleja: descenso inicial y
posterior aumento.

Hemos realizado otra division, ésta
mas cualitativa, en funcion también de
la mezcla recibida, pero en pacientes
no suplementados. Dividimos a los
sujetos en funcion de la relacion de
dosis en dos Unicos grupos: pacientes
que reciben exclusivamente mezclas
con una relacion 1/2 (p. ej.: “Epanutin
con Fenobarbitona”, y “Epilantin’} y
pacientes que reciben soélo mezclas
con relacién mayor que 1/2 (*'Redu-
tona”’, "'Sinergina”’ y ’‘Sinergina-S”’
—relaciéon 1/2,3— y "Trinuride H-forte"
—relacién 1/2,6-). Dividimos los niveles
en subterapéuticos, terapéuticos y t6-
xicos, segun las normas mundialmente
aceptadas, si bien, para la DFH, estéan
discretamente corregidas por nosotros
(ALIA, 1981). Los resultados se ofrecen
en la Tabla V.

La Figura 1 nos ofrece la evolucién
de los niveles en 10 pacientes a los
cuales, trds un primer control, se
suplementé con DFH ('‘Labopal”,
"“Epanutin’’) para tratar de conseguir
unos niveles 6ptimos de dicho féar-
maco. No se modificé en absoluto la
ingesta de FB.

TABLA IV

Niveles sanguineos medios y distribucion de la relacion de dosis. A) corresponde a
una relacion FB/DFH entre 2/1y 1/1.B)entre 1/1y 1/2. C) entre 1/2y 1/3.D)
entre 1/3y 1/4.

Relacién de dosis N Nivel FB (mg/L) Nivel DFH (mg/L)
A) 7 15,7 5,1
B) 35 16,2 45
C 62 20,3 3,2
D) 14 21,5 8,3
E) 3 35,1 15,7
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TABLAV

Distribucion relativa de los pacientes segun los niveles sanguineos y la relacion de
dosis. Los margenes considerados han sido:
para FB: subterapéutico, de 0 a 14 mg/L; terapéutico, de 15 a 40 mg/L; toxico, mas

de 40 mg/L.
para DFH: subterapéutico, de 0 a 6 mg/L; terapéutico, de 7 a 15 mg/L; toxico, mas
de 15 mg/L
Relacion 1/2 (n = 31)
Subterapéutico Terapéutico Toxico
FB (*) 4 (13%) 26 (84 %) 1(3%)
DFH (**) 27 (87%) 4 (13%) 0(0%)
Relacion mayor de 1/2 (n = 49)
Subterapéutico Terapéutico Toxico
FB 6(12%) 40 (82%) 3(6%)
DFH 37 (76%) 11(22%) 1(2%)

(* )No hay diferencias estadisticamente significativas en las distribucion entre

ambos tipos de relaciones para FB.

(**) Se detectan diferencias significativas (p menor que 0.001) entre las
distribuciones en ambos grupos para DFH.

Comentario

La Tabla IV es dificil de precisar,
teniendo en cuenta que existe un
amplio margen de dosis administradas
(si bien las relaciones FB/DFH perma-
nezcan constantes), lo cual conduce a
un muy amplio rango de niveles
sanguineos. Asi, aunque se haya obte-
nido la media aritmética de tales
niveles, las desviaciones estandard {no
ofrecidas) son tan grandes que hacen
imposible un comentario enteramente
cuantitativo. Podemos, sin embargo,
entrever —aunque sea sélo de un modo
intuitivo— varias cosas. Considerando
los grupos C, D y E vemos coémo
—grosso modo— aumentan los niveles
de FB al hacerlo los de DFH. Ademas,
se puede apreciar como el nivel mi-
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nimo de DFH corresponde a un nivel de
FB de aproximadamente 20 mg/I.
Hasta dicho nivel (grupos A y B) el
correspondiente a DFH se mantenia
algo maés alto (5,1 y 5,4 mg/L respecti-
vamente). Estos datos estan en linea
con los ofrecidos por NISHIHARA vy
colaboradores (1979), que encuentran
que el efecto depresor del FB sobre los
niveles de DFH sodlo se hace aparente a
partir de aproximadamente 20 mg/L
de fenobarbital. Hemos de interpretar
bien este dato, ya que 20 mg/L de FB
corresponden a los limites inferiores
del margen terapéutico. Es decir, que
con unos niveles “'éptimos’” de FB (25-
30 mg/L), el efecto de tal farmaco
sobre la DFH va a ser importante
clinicamente.

La Tabla V si reserva un comentario



FENOBARBITAL (mg/L)

DIFENILHIDANTOINA {mg/L)

{Fig. 1 a)
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Figura 1

Evolucion de los niveles sanguineos de

Fenobarbial (1a) y Difenilhidantoin (1b)
en diez pacientes a los que se suple-
menté la mezcla inicial FB-DFH con
mas cantidad de DFH. En ordenadas,
los respectivos niveles sanguineos
(mg/L), y en abscisas la relacion en
peso entre las dosis (FB/DFH).

mas profundo y esclarecedor. En
efecto, vemos como para el primer
caso (relacién 1/2), mientras 27 pa-
cientes se sitlian en margenes Optimos
para FB, sblo 4 lo hacen para DFH,
presentando 26 pacientes unos niveles
completamente insuficientes. En el
segundo caso (relaciones 1/2,3 y 1/
2,6) hay un discreto cambio porcen-
tual, y un mayor nimero de pacientes
presentan niveles 6ptimos de ambos
farmacos.

Asi pues, parece claro que es dificil
situar a un paciente en margenes
terapéuticos de FB y DFH simultanea-
mente empleando exclusivamente las
mezclas comercialmente disponibles
en nuestro pais y que son el pan
nuestro de cada dia” de muchos
enfermos epilépticos. Si obtenemos un
nivel terapéutico de DFH serd, muchas
veces, a costa de alcanzar un nivel
téxico para FB.

La Figura 1 es también demostra-
tiva, a pesar de que engloba exclusiva-
mente a 10 pacientes. Deducimos de
élla que se debe alcanzar una relacién
de dosis de 1/3 & incluso mas para que
ambos niveles sean terapéuticos. KA-
ZAMATSURI y HATTORI (1979) llegan
a conclusiones muy parecidas, en una
.serie de pacientes adultos en Japén.

Quisiéramos realizar un ultimo co-
mentario acerca de la combinacién FB
- DFH. El hecho de haberla estudiado
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aqui de un modo lo més clinico posible
no implica para nada nuestro acuerdo
con su utilidad. En un ambiente que
tiende cada vez mas a la monoterapia,
parece ciertamente obsoleto continuar
empleando mezclas de farmacos de un
efecto cerradamente similar, cual es el
caso que nos ocupa. Ello sin contar
con que, lo verdaderamente aditivo en
esta situacion, son los efectos secun-
darios indeseables, sobre todo a nivel
hepatico (ALIA, 1982). Puntualicemos,
finalmente, que la intoxicacion hidan-
toinica a largo plazo, es decir, aquélla
que se desarrolla sin modificaciéon de
las dosis, sencillamente por una lenta
saturacion de los sistemas enzimaticos
metabolizantes es —con mucho— mas
frecuente, segin nuestra experiencia,
en enfermos que reciben mezclas FB/
DFH, sencillamente porque la presencia
del fenobarbital colabora a saturar
dichos sistemas, aunque inicialmente
potencie su actividad. 1

Pensamos que queda claro, pues, un
hecho: las mezclas cerradas comercial-
mente disponibles en nuestro pais de
fenobarbital y difenilhidantoina son,
por su relacion de dosis, farmacolégi-
camente inadecuadas. Ello supone la
necesidad de suplementar en muchos
casos con DFH colateral. Seria preferi-
ble, por tanto, manejar ambos princi-
pios activos por separado, ajustando
sus dosis independientemente. Todo
éllo dicho sin entrar en el tema
fundamental de la utilidad clinica de la
mencionada combinacién, hecho gque
requiere un comentario, sin duda,
mucho mas extenso.



Resumen tales farmacos en pacientes cronica-
mente medicados, es preciso disponer

Se estudia la interacién farmacold- de una relacion de, al menos, 1 a 3
gica entre Fenobarbital y Difenilhidan- entre las dosis administradas de feno-
toina desde un punto de vista clinico, barbital y difenithidantoina respectiva-
considerando las distintas preparacio- mente. Ninguna de las combinaciones
nes farmacéuticas que contienen generalmente empleadas en Espafia
ambos principios activos simultanea- ofrece tal relacién, por lo que es
mente. preciso suplementar tales mezclas con

Se comprueba cémo, en funcién de difenilhidantoina.

los niveles sanguineos alcanzados por
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