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Resumen

La epilepsia es una de las principales enfermedades neuroldgicas crénicas y que son
no transmisibles, que consiste en una alteracién de la funcién de las neuronas de la corteza
cerebral. Se manifiesta como un proceso discontinuo de eventos clinicos denominados crisis
epilépticas. Esta enfermedad no solo es dura para la persona que sufre de ella, sino también
para toda la familia (MINSA, 2015).

Esta enfermedad no solo es una alteracion de la vida normal y los hébitos de las
personas que la padecen, sino que también genera una serie de secuelas sociales y
econdmicas que deben ser abordadas, ya que, por un lado, requiere atencién, dependiendo
del tipo de sintomas que provoque, y por otro, puede afectar a la productividad laboral, todo
ello sin olvidar que muchas personas pueden desempefiar su actividad diaria con normalidad
casi total. El reto es que las personas afectadas y sus familias tienen que incorporar

costos econdmicos a sus presupuestos, y deben hacer frente a cambios en su vida social.

Los sintomas y signos mas basicos consisten en, por ejemplo: confusion temporal,
episodios de ausencias, movimientos espasmaédicos incontrolables de brazos y piernas,
pérdida del conocimiento o conciencia y sintomas psiquicos como miedo y ansiedad
(Villarejo Ortega, 1998).

Actualmente hay en el mundo unos 50 millones de personas con epilepsia. La
proporcion estimada de la poblacidon general con epilepsia activa; o sea, con necesidad de
tratamiento en un momento dado, oscila entre 4 y 10 por 1000 personas. Sin embargo,
algunos estudios realizados en paises de ingresos bajos y medianos sugieren una proporcion
mucho mayor, entre 7 y 14 por 1000 personas. Cerca del 80% de los pacientes con epilepsia

viven en paises de ingresos bajos y medianos (Organizacion Mundial de la Salud, 2018).

El tratamiento para la epilepsia en las Gltimas décadas ha sido comercializado en un
gran namero. Entre ellos, la carbamazepina es el farmaco utilizado con mas frecuencia para

tratar las convulsiones epilépticas parciales, asi como la oxcarbazepina, que es un farmaco
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mas moderno, el cual fue desarrollado con el fin de que fuera tan efectivo como la
carbamazepina, pero que provocara menos efectos secundarios (Koch & Polman, 2009).

En cuanto a la seguridad de los farmacos estudiados, se dice que la oxcarbazepina
tiene mayor tolerabilidad que la carbamazepina, ya que su molécula presenta un cambio

estructural para que haya una disminucion de sus efectos secundarios.



19

CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

En el presente trabajo de investigacion se aborda el tema de dos antiepilépticos
planteados, para el tratamiento de la epilepsia focal con o sin crisis bilateral, el cual esta
fundamentado en estudios clinicos-cientificos que demuestran cual es el tratamiento ideal
para tratar dicha enfermedad, y que pueden ser alternativa en el tratamiento para los
pacientes. Por esa razon, se recomienda utilizar guias internacionales para el tratamiento, las
cuales puedan ayudar a determinar la farmacoterapia més efectiva para cada paciente. Fischer
(2014) plantea una definicion de epilepsia en el informe oficial de la ILAE, en la cual

menciona lo siguiente:

La epilepsia es un trastorno cerebral en la cual la persona se caracteriza por una
predisposicion continuada a la aparicién de crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de la misma. La definicion de

epilepsia requiere la presencia de al menos una crisis epiléptica (p. 476).

Segun la Organizacién Panamericana de Salud (OPS) (2011), afirma lo siguiente

sobre el proposito del tratamiento farmacoldgico:

El propdsito es ofrecer al paciente una mejor calidad de vida a las personas con
epilepsia y lograr su integracion social y laboral. Cada intervencion dependera de la
dificultad de cada caso; la mayoria de ellos disfrutan de un grado considerable de
autonomia y s6lo una proporcién minoritaria son formas graves que incluyen a
personas con discapacidad o con un alto grado de dependencia familiar, en las cuales

es fundamental desarrollar destrezas sociales y laborales (p. 3).
En la misma revista menciona lo siguiente:

Que hay una estrategia y un plan de accion del 2012-2021, en la cual se basan en una
vision general que consiste en que los pacientes con epilepsia disfruten una salud
Optima e impulsen el bienestar de sus familias en las Américas; sin embargo, existen

grandes diferencias entre los paises y aun dentro de un mismo pais” (p. 5).
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En relaciéon con la carga de la enfermedad, los autores Hernandez et al. (2013)

afirman:

Se dice que la epilepsia tiende discapacidad, ya que contribuye a la disminucion o
anormalidad de la funcion anatdmica, fisioldgica y/o psicoldgica, lo que resulta en
incapacidad, restriccion o ausencia de las habilidades necesarias para ejecutar una

actividad normal acorde con su edad (p. 125).

Como se sabe, el tratamiento farmacologico, como lo es el de la carbamazepina y
oxcarbazepina para pacientes con epilepsia, es muy complejo, y tiende a provocar efectos
adversos como cualquier farmaco; por eso en la comparacion se forja un criterio mediante su
eficacia y seguridad. Como menciona Mayor (2010): “Se dice que los efectos secundarios
son menores en la oxcarbazepina que utilizando carbamazepina con excepcion de la
hiponatremia, la cual generalmente es asintomatica y pueden ser importante en algunos

pacientes en especial los de edad avanzada” (p. 10).

De esta manera, con base en los estudios realizados de la terapia antiepiléptica, se
establece la interrogante: ;Cual seria la eficacia y seguridad de la carbamazepina y

oxcarbazepina, en pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales?
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Objetivo general

Analizar la eficacia y seguridad de oxcarbazepina versus carbamazepina presentada
en pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los 17 afios de edad,

en un periodo comprendido entre el 2010 y el 2018.

Objetivos especificos

-Comparar la eficacia de la oxcarbazepina en relacion con la carbamazepina en

pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los 17 afios de edad.

-Establecer cual es la dosis ideal en cada compuesto, ya sea carbamazepina u
oxcarbazepina en pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los 17

anos de edad.

-ldentificar la seguridad de la oxcarbazepina en comparacion con la carbamazepina

en pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los 17 afios de edad.



22
Justificacion

El propdsito de esta investigacion es brindarles, a los medicos neurdlogos, una
herramienta de facil acceso sobre el posible tratamiento con la carbamazepina u
oxcarbazepina, los cuales se pueden utilizar en los pacientes que sufren epilepsia focal con o
sin crisis bilaterales, debido a que existen muchos farmacos para realizar una terapia
epiléptica y, en muchas ocasiones, se deben hacer cambios en el tratamiento del paciente, por
ineficacia del farmaco o la presencia de efectos adversos. De lo dicho anteriormente, segun
el Ministerio de Salud de Perd (MINSA) (2015), nos menciona que:

Es importante elegir bien el medicamento a utilizar y el tratamiento debe iniciarse en
monoterapia segun tipo de crisis y/o segun tipo de epilepsia; si se ha alcanzado la
dosis maxima tolerable del farmaco, sin control de las crisis, puede ser por varias
razones, por ejemplo, una mala eleccion del medicamento incorrecto, incorrecta
clasificacion de las crisis, que los familiares no den la informacion suficiente para
ver qué tipo de epilepsia es, falta de cumplimiento en el tratamiento, mala dosis,

interaccion con drogas o que sea una epilepsia refractaria (p.13).

Esta investigacion es conveniente, ya que el paciente se puede ver beneficiado con
las decisiones tomadas por el médico encargado, de manera que le ayude a mejorar la terapia
epiléptica empleada con los farmacos propuestos que son oxcarbazepina y carbamazepina,
pero para que ambos realicen su verdadero efecto farmacoldgico, se necesitan medidas no
farmacoldgicas para que reduzca sus crisis como, por ejemplo, segin National Institutes of
Health (2015):

Es importante tomar medidas para reducir algunos de los factores de riesgo de la
epilepsia, como evitar las lesiones en la cabeza mediante el uso de cinturén de
seguridad y cascos para bicicletas, y asegurese de que los nifios estén debidamente
amarrados en las sillas para coche. Siempre tome el medicamento recomendado por
el médico para que a medida que envejezca no afecte su cerebro. Durante el
embarazo, los buenos cuidados prenatales pueden evitar que se generen problemas
cerebrales en el feto en desarrollo, los que podrian provocar epilepsia y otros

problemas més adelante (p. 3).
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En ciertas ocasiones, el tratamiento elegido para el paciente puede llegar a ser
ineficaz, ya que le provoca efectos secundarios y recaidas con el pasar del tiempo, por lo que
resulta de suma importancia basarse en las guias de tratamiento, con el fin de mejorar el
estado de salud de él. Segun indica Veldzquez (2016): “La oxcarbazepina al ser un
medicamento que tiene una baja unidn a proteinas va a presentar menos interacciones
farmacoldgicas que la carbamazepina y no va presentar el fenémeno de autoinduccion” (p.
8).

Este trabajo se efectlia mediante una revision bibliogréfica, con el fin de brindarle al
médico una alternativa para tratar a la poblacion epiléptica, y que cumpla con evidencia

cientifica sobre la eficacia y seguridad de dichos medicamentos comparados.

Ademas de tomar en cuenta lo mencionado anteriormente, es importante que el
médico, al iniciar este tipo de tratamiento, deba hacerlo como un tipo de juego de prueba y
error, hasta encontrar la terapia adecuada para cada paciente, el cual se puede evitar desde un
inicio si se complementa con las normas estipuladas dentro de las guias de tratamiento, y, de

este modo, brindarle al paciente un tratamiento seguro, cbmodo y eficaz.

Con la eleccion ideal del tratamiento para cada paciente, él va a ser el mas
beneficiado, aunque el estudio va mas dirigido a los médicos, ya que la decision del
tratamiento les corresponde Unicamente a ellos; si se toman en cuenta las guias de
tratamiento, sera mas seguro y eficaz el empleado para los pacientes. De esta manera se
Ilevara a cabo una terapia exitosa. Esto mejorara no solo la vida del paciente, sino la de sus

familiares, y hara de su entorno un lugar mas comodo.

Es acertado establecer cuales son sus dosis recomendadas para que no haya infra
dosificacion ni supra dosificacién, para que el medicamento sea eficaz y que no haya muchos

efectos secundarios, el cual va a contribuir a un abordaje ideal para el paciente.

La investigacion aportara para ver cual de los dos medicamentos planteados es mejor
para la epilepsia focal con o sin crisis bilaterales, sobre lo cual el médico podra comparar,
mediante dicho documento, tomando como base estudios confirmatorios del uso beneficioso

de estos antiepilépticos, y se vera cual es mas eficaz.
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El dltimo y més importante de los motivos, que justifican este trabajo, es intentar
mejorar la calidad de vida en un grupo de pacientes cronicos, en los que un pequefio avance

supone un reto, pero, también, una gran gane por disminuir sus crisis epilépticas.

Antecedentes

Para la recoleccion de los antecedentes internacionales y nacionales, relacionados con
esta investigacion, se utilizaron bases de datos electronicas, tales como PUBMED, BINASS,
ILAE, BAHO, entre otras.

En la antigliedad, la epilepsia era de origen babilonico, y se decia que era conocida
por un castigo divino por haber transgredido sus leyes, aun mucho antes de los textos
hipocraticos. Otro texto que comprueba que ya se conocia la epilepsia en esas épocas es el
Caodigo de Hammurabi; en este aparece una descripcion sobre la enfermedad llamada bennu,
y decia que tanto la lepra como la epilepsia eran catalogadas como “enfermedades
vergonzantes”, Y también les prohibian, a las personas que la padecian, casarse y declarar en

juicios (Figueroa y Campbell, 2015, p. 88).

A nivel nacional, Sittenfeld (2015) recapitulé informacion importante acerca de la
epilepsia, en la cual presentaba generalidades sobre la epilepsia y, algo muy importante, venia
en esa informacion la prevalencia de epilépticos en Costa Rica en el afio realizado, la cual
fue de 25000-30000 epilépticos.

Por otro lado, Santin (2013) explica la relacion entre epilepsia y suefio, la cual ha sido
descrita desde hace mas de dos mil afios. La investigacion ve los efectos de la epilepsia sobre

el suefio, en la cual los pacientes con epilepsia tienen dichas alteraciones.

Menciona que se puede presentar debido a la accion de los medicamentos para esta
enfermedad, desencadenando un efecto directo de crisis nocturnas, y es importante
mencionar que puede haber cambios tanto en epilepsias bilaterales como en focales, con o
sin crisis nocturnas, como, por ejemplo, disminucion del tiempo total de suefio, aumento de
la duracién de los despertares y del suefio superficial, asi como significativa reduccion del

suefio REM (Rapid Eye Movement).
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Sanabria et al. (2016) realizaron un estudio muy importante en el Hospital San Juan
de Dios, de la Caja Costarricense del Seguro Social, el cual consistia en analizar registros
médicos de los pacientes con epilepsia refractaria, en el que tuvo un buen resultado y se dio
a conocer que la edad de inicio fue de 13,1 + 11,1 afios, y que las crisis secundariamente

generalizadas constituyeron el tipo predominante, en un 81,3% (p. 58).

En dicho estudio sefialan que un 48,8% de los pacientes habia sido poli-medicado,
con al menos 4-6 farmacos antiepilépticos, y los mas prescritos fueron lamotrigina,

carbamacepina, acido valproico y fenitoina.

Ademas, dan a conocer que, a pesar de que en los ultimos afios ha habido grandes
avances en el desarrollo de farmacos antiepilépticos, solo el 70% de los pacientes se controla
con tratamiento farmacoldgico, por lo que a la poblacion que no les funcionan dichos
tratamientos es muy importante, porque hay que controlar los ataques epilépticos; o sea, es

casi del 25 al 30% de todos los pacientes con epilepsia (p. 58).

A nivel internacional, ademéas, Rodriguez (2015) plasmd, en un articulo, cuyo
objetivo era proponer unas guias practicas basadas en la mejor evidencia cientifica y clinica
disponible, para el manejo diagnostico y el tratamiento médico del paciente con epilepsia, en
el cual indicaba que en la consulta al médico debian seguirse ocho medidas de calidad o
estandares para la epilepsia, delineadas por la Academia Americana de Neurologia (AAN).
Estas medidas (véase la tabla 9, de los Anexos) se justifican por la diferencia entre el cuidado

que debe recibir el paciente con epilepsia y el cuidado que comdnmente se aplica.

Mayor (2010) indica que, para la epilepsia de crisis parciales con o sin generalizacion,
elije como de primera eleccion a la carbamazepina; luego difenilhidantoina y, por ultimo,
acido valproico en el primer eslabon, y de segunda eleccion es el fenobarbital, y luego la
eleccion de nuevos anticonvulsivantes como la primidona, benzodiacepinas, gabapentin,

felbamato, lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato y vigabatrin.

Con respecto a las interacciones de los anteriores medicamentos, Santiago (2015)
muestra como la toxicidad de los farmacos es muy compleja y, por ende, dificil de valorar
por la cantidad de factores que intervienen, ya sea por su aparicion, duracion y gravedad de
las reacciones adversas. Por ejemplo, pueden aparecer al iniciar el tratamiento, a lo largo de

la administracion o después de haber suspendida el medicamento, ser frecuentes o poco
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frecuentes, ser graves e incluso mortales. Por eso es de gran ayuda tener presente, y
actualizada, la historia farmacologica del paciente, para evitar que se agrave dicha

enfermedad.

En el 2015, los autores Koliqi, Polidori e Islami efectuaron un estudio, en la cual
tenian como objetivo establecer la prevalencia de la epilepsia y los efectos adversos asociados
con los anticonvulsivos. Se revisaron las historias clinicas de 294 pacientes con epilepsia,
que recibieron tratamiento con anticonvulsivos, y se realizé un estudio comparativo entre los

efectos adversos de diversos farmacos.

Observaron efectos adversos asociados con el uso de anticonvulsivos, que no suelen
ser graves, como, por ejemplo, en epilepsia parcial observaron que se caracteriza por
presentar somnolencia en un 45.5 %, aumento de peso en un 36.4%, mareos en un 27.3% y
trastornos de suefio en un 9.1% vy, ademas, revelaron que la carbamazepina es un
medicamento eficaz y seguro como primera linea de tratamiento de la epilepsia, segin los
resultados obtenidos. La mayoria de los pacientes inform6 beneficios secundarios a esta

terapia, con buena tolerabilidad.

Asimismo, dando a conocer estudios de la carmazepina, los autores Castellini, Lopez
y Rodriguez (2010), presentaron un reporte de un caso llamado Sindrome DRESS por
ingestion de carbamazepina. El caso era de una nifia de 10 afios de edad, la cual estaba
consumiendo carbamazepina, ya que padecia de epilepsia, quien ingresé en el Hospital
Provincial Pediatrico Docente Eliseo Noel Caamafio, en Matanzas, por cuadro de fiebre, rash
cutdneo y vomitos al inicio, con evolucion severa y la aparicion de ictericia, hepato-
esplenomegalia. Se realiz6 el diagnostico, el cual se dio a conocer que era sindrome DRESS
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Ademas, es importante mencionar que su incidencia es de aproximadamente 1/1000
— 1/10 000 exposiciones para la mayoria de las drogas que causan este sindrome; la
carbamazepina si pudo provocar este sindrome, ya que la fiebre suele ser el primer signo
clinico, segun investigadores, y posteriormente las lesiones dérmicas en forma de rash,
eritematosas, diseminandose por todo el cuerpo, acompafiandose de sintomas generales como
vomitos, odinofagia, anorexia, dolor abdominal, mialgias, coincidiendo con lo que dice en la

literatura.
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Por otro lado, los autores Moncayo y Lépez (2011) estudiaron la oxcarbazepina,
realizando una encuesta, acerca de la epilepsia en especifico, de la parcial tratada con dicho
medicamento, a galenos de 35 ciudades de diversas regiones de México. Obtenida esa
informacidn, se analizaron los datos en forma individual, regional y general. Las encuestas
se aplicaron a 306 médicos: 146 neurdlogos (48%), 81 neuropediatras (26%), 60
neurocirujanos (19.6%) y 19 de otras especialidades (6.4%).

El total de pacientes epilépticos que fueron atendidos por los médicos fue de 21,476,
y de estos 12,646 correspondieron a crisis parciales correspondiente a 58.8%; o sea, una gran
mayoria. En las crisis parciales, el farmaco de primera eleccion en el tratamiento fue la
oxcarbazepina, seguida de la carbamazepina y el acido valproico. O sea, se concluyo que la
oxcarbazepina es una alternativa de tratamiento recomendada por expertos neurélogos

mexicanos en el control de la epilepsia parcial.

Marquez et al. (2010), asimismo, hicieron una comparacion de oxcarbazepina original
versus la genérica en pacientes pediatricos de 2 a 16 afios de edad con diagnostico reciente
de epilepsia parcial. El presente estudio demostré un mejor control de crisis y menos efectos

adversos en pacientes que tomaron la molécula original.

También se puede observar (véase la tabla 10, de los Anexos) cudles son los
medicamentos ideales para darles en cada tipo de epilepsia ,en la cual se puede ver que, para
la epilepsia parcial con crisis simples o complejas con o sin generalizacion secundaria, los

farmacos a utilizar e ideales son la carbamazepina y la oxcarbazepina.



28

CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

En este capitulo se presentan los conceptos basicos y cientificos necesarios para un
analisis profundo del tema escogido, por lo que, al referirse a la epilepsia y al tratamiento
antiepiléptico analizado, es necesario explicar la definicion de la enfermedad y algunas
caracteristicas de la misma como aspectos generales, su clasificacion, causas, fisiopatologia,
entre otras. Asi mismo, se abordaran las caracteristicas de los antiepilépticos: clasificacion,

mecanismo de accion, efectos secundarios y demas aspectos puntuales de los medicamentos.

Aspectos Generales de la epilepsia
Historia

La historia de la epilepsia es un poco compleja, ya que en la busqueda se encontro
que la gran mayoria de las publicaciones hacen referencia a Hipdcrates, mencionando muy
poco otras contribuciones que también marcaron pautas sobresalientes no solo en definicion,
clasificacion y tratamiento, sino en la misma etiologia. La epilepsia nacié mucho antes de los
textos hipocraticos, en los que se aclara que el concepto de su origen no era sobrenatural;

precisamente con este punto se resalta la contribucion de Hipocrates.

Todo empez6 con la medicina de Babilonia, la cual es una de las mas antiguas, y en
un texto Figueroa y Campbell, en el 2015, mencionan que “La epilepsia era denominada
como la enfermedad de las caidas y se hacia describir las crisis en la cual el paciente iniciaba
con un grito, gira el cuello, tensa las manos y los pies y pierde la conciencia”. Lo anterior era

el inicio de una enfermedad, a la cual catalogaban como vergonzante.

En el mismo texto, indican que Hipocrates (460-357 a.C.) decia que “La epilepsia
constituia un desequilibrio de los humores, donde predominaba el caracter flematico y por lo
tanto para su tratamiento se debia restituir el equilibrio perdido con dietas y drogas”. El daba
a conocer que, como todas las enfermedades, la epilepsia era hereditaria y su causa radicaba
en el cerebro, ya que la flema corria por el interior de los vasos sanguineos del cuerpo, y esta

causaba los sintomas de un ataque.

Hay otros antecedentes importantes en la historia de la epilepsia, y dieron un sentido

al concepto y la clasificacion del mismo término (véase la figura 1).



Figura 1. Antecedentes importantes en la era de la epilepsia

1815: Se define crisis del
gran mal y pequefio mal
por Esquirol

1929: Inicia era de la

acrividad electrica por
Berger

1964: Primera
clasificacion moderna de
crisis epilepticas por
Gastaut

1860: Se define crisis

epilepticas no convulsivas

por Falret

1912: Se introduce el
Fenobarbital en el
mercado por

1981: Segunda
clasificacion de las crisis
epilepticas

Nota: Figueroa y Campbell (2015), pp. 88-89.
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En 1867: Se describe la
epilepsia mioclonica
juvenil por Herpin

1880: Se afirma que la
causa de la epilepsia es
por una descarga excesiva
de celulas grises,
mecionado por Jackson

1989: Clasificacion de
sindromes epilepticos

Segun la figura 1, en 1981 se realiz6 una clasificacion de las crisis epilépticas, en el

cual fue precedente muy importante para el avance de la epilepsia, ya que se podia designar

el tipo de epilepsia que tenia cada paciente.

Es importante mencionar que, de acuerdo con lo registrado en la historia de la

epilepsia, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) fue fundada el 29 de agosto de

1909. La fundacion se realiz6 en Budapest, durante la XV Conferencia Médica Internacional,

organizada por el Muskens y Denventer, ambos de Amsterdam; ademas de Donath de

Budapest y Marie de Paris.
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Los objetivos principales de la ILAE fueron recoger informacién cientifica sobre la

enfermedad, desde el punto de vista patolégico, social y legal, y publicarlo en una revista

cientifica; asimismo, realizar estudios epidemioldgicos sobre la enfermedad, mejorar a las

personas con epilepsia, aumentando el conocimiento de lo que es una enfermedad crénica,

promover organizaciones nacionales y organizar conferencias destinadas a la docencia y al

intercambio cientifico de sus miembros. Los primeros miembros fueron 45 médicos que

pertenecian a 16 paises.

En el 2017, la ILAE realiz6 unos cambios en la terminologia de la clasificacion de

los tipos de epilepsia de 1981. Varios de esos cambios ya se habian incorporado en la revision

de terminologia de 2010, y son los siguientes:

1.
2.

Reemplazo de “parcial” por “focal”.

Ciertos tipos de crisis pueden ser focales, generalizadas o de inicio desconocido.

Las crisis de inicio desconocido pueden tener caracteristicas que aun permiten su
clasificacion.

La alteracion del nivel de conciencia es utilizada como un clasificador de crisis
focales.

Los términos discognitivo, parcial simple, parcial compleja, psiquica, Yy
secundariamente generalizada fueron eliminados.

Los nuevos tipos de crisis focales incluyen: crisis con automatismos, con cambios
autonémicos, detencion del comportamiento, cognitiva, emocional, hiperquinética,
sensorial y crisis focal con evolucion a bilateral ténica clonica. Las crisis atonicas,
clonicas, espasmos epilépticos, mioclonicas y ténicas pueden ser focales o
generalizadas.

Los nuevos tipos de crisis generalizadas incluyen: ausencia con mioclonia palpebral,
ausencia mioclénica, mioclonica-ténica-clénica, miocldnica-aténica y espasmo

epiléptico.
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Concepto

En el 2005, la Liga internacional de la Epilepsia (ILAE) establecid, como definicion,

que la epilepsia es:

Una alteracion de la corteza cerebral caracterizada por la predisposicion a tener crisis
de epilepsia y a las consecuencias sociales, psicoldgicas, cognitivas Yy
neurobioldgicas de esta condicion. La definicion de epilepsia requiere la presentacion
de por lo menos 1 crisis de epilepsia sin desencadenante inmediato reconocible (p.

476).

También afirma que la crisis de epilepsia es la ocurrencia de sintomas y signos,

debidos a una actividad cerebral neuronal sincrénica excesivamente anormal.

Posteriormente, en el 2013, la ILAE planted que se debia formular una definicion
meramente con fines de diagndstico clinico, y entonces puso a un grupo a trabajar en el

concepto y obtuvo lo siguiente:

La epilepsia es una enfermedad cerebral que se define por cualquiera de las siguientes
circunstancias: Al menos dos crisis no provocadas con mas de 24 h de separacion;
Una crisis no provocada y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10
afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60 %) tras la

aparicion de dos crisis no provocadas; Diagndstico de un sindrome de epilepsia.

Se considera que la epilepsia esta resuelta en los sujetos con un sindrome epiléptico
dependiente de la edad, que han superado la edad correspondiente o en aquellos que se han
mantenido sin crisis durante los 10 ultimos afios y que no han tomado medicacion

antiepiléptica durante al menos los 5 Gltimos afios.
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Clasificacion de epilepsias

Los tipos de crisis son de gran importancia para la practica clinica en humanos, ya
que asi el médico puede definir cudl es el tipo de epilepsia que tiene el paciente; por eso,
segin la ILAE, por medio de la comision de clasificacion y terminologia, en el 2015
desarroll6 un trabajo de clasificacion de las crisis y epilepsias, dando un seguimiento a la
propuesta elaborada en el 2010. Y todo el analisis tuvo como objetivo ser mas comprensible
para los pacientes y familiares, y que entendieran el tipo de epilepsia al que el paciente se

enfrentaba.

Segun Fisher et al., en el 2017 se presentd la nueva clasificacion (véase la figura 2),
en la cual no representé un cambio fundamental, pero permitié una mayor flexibilidad y

transparencia al denominar los tipos de crisis.

Figura 2. Clasificacion de los tipos de crisis

[ Inicio Focal ] [ Inicio Generalizado ] [ Inicio Desconocido J
Conciencia Conciencia R Motor Motor
["'“e""’d". } [‘m‘"ad“’ Toénica— Clonica Tonica— Clonica
J Otro Motor Otro Motor
No motor No motor
N (Ausencia)
Inicio Motor
[ Inicio No motor
. [ No Clasificada’ ]
Focal a bilateral
Ténica - Clénica

Nota: ILAE (2017), p. 8.
Tipos de crisis
Inicio Focal

Las crisis de epilepsia focal se originan dentro de la red limitadas a un hemisferio
cerebral. Estas crisis pueden originarse en estructuras corticales y subcorticales (MINSA,
2014, p. 10). La ILAE, en el 2017, menciond, en un articulo, que se cambiaron muchos
términos de la clasificacién de las epilepsias, entre ellos el tipo parcial, y se sustituyo por

focal, debido a que el término parcial transmitia un sentido en el que daba a entender que era
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solo una parte de una crisis, mas que un sistema anatdmico; entonces, en sencillas palabras,

fue para ser un término méas comprensible en términos de localizacion de inicio de una crisis.

Este tipo de epilepsia se divide, segun la ILAE, mediante la clasificacion realizada en

el 2017:

Consciencia preservada

Para iniciar, la epilepsia de conciencia preservada, segun el mismo articulo
mencionado anteriormente, realizado por Fischer et al. en el 2017, publicado en la ILAE,
anteriormente este tipo de epilepsia se llamaba epilepsia parcial simple, en la cual se cambio
su término, porque podia trivializar el impacto del tipo de epilepsia, y el paciente pensaba

que por ser simple no era tan grave la enfermedad, cosa que no era asi.

Consciencia alterada

La epilepsia focal con consciencia preservada, como la palabra lo dice, es la que
mantiene la conciencia en la crisis, pero ademas de eso tiene caracteristicas motoras,
autonomicas, somatosensoriales, sensitivas especiales o sintomas psiquicos (Pérez y

Hernandez, 2007).

La epilepsia focal con conciencia alterada, segun Sell, en el 2003, menciona que en
este tipo de epilepsia hay pérdida de conciencia, pese a ser su inicio focal, y se determina
crisis de tipo cognoscitivo, afectivo, de descargas psicosensoriales, la clasica y conflictiva

epilepsia psicomotora, donde se dice que se involucra el 16bulo temporal (p. 47).
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Ademas, en péaginas, como Apice, mencionan que este tipo de paciente pierde el
conocimiento sin perder el tono muscular, se queda inmovil sin responder varios segundos o
unos pocos minutos, y muy a menudo hace actos automaticos con la boca o con las manos, o

moviendo la boca.
Focal a bilateral tonica- clénica

Por altimo, en cuanto a la division de este tipo de epilepsia, esta la focal a bilateral

tonica- clonica, en la cual, segin Fischer et al., en el 2017, indica:

Es un tipo especial de crisis, correspondiente a la frase “inicio parcial con
generalizacion secundaria” de la clasificacion de 1981. Focal a bilateral tonica-
clénica refleja el patron de propagacion de una crisis, mas que un tipo unico de crisis,
pero esta es una presentacion tan frecuente e importante que la categorizacion

separada se mantuvo (p. 11).

Esto quiere decir que el cambio de términos de parcial con generalizacion secundaria
a focal a bilateral se utilizd para diferenciar mas el inicio focal de la crisis del inicio
generalizado de una crisis y, ademas, que el término bilateral va a ser utilizado como patron
de propagacion, y en el caso de “generalizado”, era para crisis que involucraban redes

bilaterales desde el inicio.

Mayor, en el 2010, menciona que la epilepsia parcial con generalizacién secundaria,
o0 en realidad, la que es focal a bilateral, la parcial va a depender de la region donde se inicia
la descarga, pero que en estas crisis se puede dispersar a zonas vecinas y luego a todo el

cerebro (p. 1).
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La crisis focal a bilateral inicia como cualquier crisis focal, empezando con
localizacion, en la cual se va a caracterizar por la actividad eléctrica anormal en cierta area
cerebral, pero posteriormente va a propagarse a los dos hemisferios del cerebro, y por eso se

le va a llamar bilateral (véase la figura 3).

Figura 3. Propagacion de la epilepsia focal a bilateral en el cerebro

Nota: Fejerman (2007).

Inicio Generalizado

En las crisis generalizadas, la descarga neuronal va a involucrar a ambos hemisferios

cerebrales. Segun Lopez et al., en el 2009, mencionaron en un articulo de revision que:

La crisis epiléptica inicia en un area del cerebro y se propaga a toda la masa
encefalica. La conciencia se altera como posible manifestacion inicial y se presentan

conductas motoras bilaterales. El patron electroencefalografico ictal es bilateral al
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inicio y presumiblemente refleja descarga neuronal, la cual involucra a ambos

hemisferios (p. 35).

Las crisis generalizadas pueden ademas subdividirse (véase la figura 2) en:

Crisis motoras

Crisis tonica

El cuerpo se le pone muy rigido y hay extension del tronco; la duracion es breve y,
por este motivo, no existe demasiada desorientacion posterior (Targas y Kochen 2011).

Crisis clonicas

Hay sacudidas muy repetidas y puede durar de segundos a minutos. Ademas, que la

pérdida de la conciencia depende de la duracion de las sacudidas.
Crisis tonico-clonicas

También son llamadas crisis del "gran mal”, en las que los pacientes pierden la
conciencia; ademas, los musculos se ponen rigidos y realizan movimientos de sacudida

(Anderson, 2016).

Segun Targas y Kochen, en el 2011, este tipo de crisis tiene varias etapas, en las que
inicia con signos motores como flexion breve del tronco, apertura de la boca y los parpados,
y desviacion de los ojos hacia arriba. Ademas, indican que a eso le sigue la fase tonica, que
abarca primero el dorso y el cuello y después los brazos y las piernas, existe relajacion de
esfinteres y la respiracion se vuelve méas entrecortada y dificil. Suele durar entre 10 y 20

segundos.
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Posteriormente, aparece la fase clonica, en la que existe un temblor generalizado leve

que relaja la tension de la fase anterior, y comienza un periodo de sacudidas ritmicas en
brazos y piernas. Durante esta fase el paciente no respira y cuando esta culmina, se observa

una inspiracion profunda. Puede durar alrededor de 30 segundos (Targas y Kochen, 2011).

Durante la etapa final de la crisis los movimientos cesan y el paciente se encuentra
quieto y relajado, en coma profundo, y no suele recordar nada de la crisis que ha sufrido

(Targas y Kochen 2011).

Espasmos epilépticos

Segun la Asociacion Cordobesa de Epilepsia, en el 2016, menciona que:

Este tipo de epilepsia suele pasar en nifios de pocos meses, se caracteriza por pérdida
de conciencia y la flexion anterior o posterior de la cabeza y la flexién o extension
de los brazos durante un periodo que oscila entre 1 y 3 segundos, repitiéndose varias

veces seguidas y ademas que el nifio va a llorar y gritar.

Crisis aténicas

Son las que se caracterizan por la pérdida repentina del tono muscular y, por ende, la
fuerza, de forma brusca. Puede solo caer la cabeza sobre el pecho o afectar a todo el cuerpo

y caer al suelo en forma subita.

Segun la Liga Chilena de la Epilepsia, en el 2014, generalmente este tipo de crisis se
da en la nifiez, y se relaciona con el riesgo de lesiones fisicas, producto de los traumatismos
en las caidas. Su duracion es de unos pocos segundos, con recuperacion rapida de la

conciencia.
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Otras

Mioclénica-tonica-clonica

Mioclénica-aténica-atonica

Crisis no motoras (ausencia)

Durante un tiempo se llamaron también crisis del “"pequefio mal”, en las que el

paciente tenia lapsos de conciencia y podia estar con la mirada fija (Anderson, 2016).

Este tipo de crisis, como se dijo anteriormente, interrumpe la funcién cerebral,
haciendo una descarga de forma brusca a todas las neuronas de la corteza al mismo tiempo
(Mas, 2015). O sea, la persona, al haber esta interrupcion, se quedara quieta y no va a hacer

ningn movimiento extrafio.

Para este tipo de crisis hay una subdivision que seria:

Crisis Tipicas y atipicas

En este tipo de crisis de ausencia se pueden observar movimientos simples como

parpadeo 0 muecas faciales. Como menciona Izquierdo, en el 2005:

El comienzo y el fin de la crisis estdn asociadas con un registro de
electroencefalograma (EEG), en la que las descargas de punta-onda a 3 ciclos por

segundo se llama ausencia tipica y las de mayor duracion, con una confusion postictal
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y EEG con descargas punta-onda a dos ciclos por segundo son las de ausencias

atipicas (p. 3).
Crisis Miocldnicas

Estan caracterizadas por sacudidas breves tipo temblor de uno o varios musculos.
Como mencionan Targas y Kochen, en el 2011, en ocasiones, puede afectar inicamente a los
miembros superiores y darse la caida de los objetos de las manos, caerse al suelo o a los

masculos del cuello, y provocar flexion del cuello hacia delante.

Crisis Mioclonicas palpebrales

También es llamado como sindrome de Jeavons, y esta crisis se caracteriza por breves
episodios de sacudidas palpebrales con elevacion de los ojos hacia arriba, asociadas a
descargas que ocurren al cerrar los ojos; todos los pacientes presentan fotosensibilidad

(Varela, 2018).

Inicio Desconocido

El comienzo de la convulsién es claro; a medida que los médicos obtengan mas
informacidn sobre la convulsidon, es posible que puedan decidir si es focal o generalizada en

el inicio (Fisher et al., 2017).

En raras ocasiones, los médicos pueden estar seguros de que alguien ha tenido un
ataque epiléptico, pero no pueden decidir qué tipo de ataque es. Esto podria deberse a que no

tienen suficiente informacion acerca de la convulsion (Fisher, R. et al., 2017).

El tipo de crisis de inicio desconocido puede clasificarse después de ya ser analizada

como de inicio focal o generalizado, pero cualquier manifestacion relacionada, por ejemplo,
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sea tonica-cldnica, de la crisis anteriormente no clasificada se continuara aplicando como tal

(Fisher et al., 2017).

O sea, el termino inicio desconocido es una forma de ubicar la crisis, simplemente
por desconocimiento del tipo de crisis, y no es una caracteristica de la misma (Fisher et al.,

2017).

Sindromes epilépticos

Los sindromes epilépticos son un conjunto de sintomas que incluyen crisis de
epilepsia, y que se agrupan en funcion de unos signos y patrones comunes, como la edad de

aparicion.

Un sindrome nos va a permitir tener un enfoque muy bueno con el paciente, o sea,
para un buen diagnoéstico integral electrolitico que va a permitir elegir un tratamiento

farmacoldgico adecuado (Sell, 2003).

Hay muchos tipos de sindromes, pero a continuacion, en la figura 4, se van a clasificar

por edad tipica de inicio.
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Figura 4. Sindromes electroliticos y otras epilepsias agrupadas por especificidad del

. ;-
diagndstico
| Sindromes electroclinicos
Un ejemplo de como se pueden organizar los sindromes:
Ordenados por edad tipica de inicio”
Periodo neonatal Lactancia Infancia Adolescencia-Edad adulta Edad de inicio variable
- Crisis neonatales - Crisis febriles®, Crisis febriles - Crisis febriles®, Crisis febriles plus (FS+) - Epilepsia ausencia juvenil - Epilepsia focal
benignas” plus (FS+) - Epilepsia occipital de la infancia de inicio (JAE) familiar con focos
- Epilepsia familiar - Epilepsia benigna de la temprano (sindrome de Panayiotopoulos) — Epilepia mioclénica juvenil variables (de la
neonatal benigna infancia (de la lactancia) - Epilepsia con crisis mioclono atdnicas (IME) infancia a la edad
(BFNE) - Epilepsia familiar benigna de (previamente astdticas) — Epilepsia con crisis adulta)
- Sindrome de la infancia (BFIE) - Epilepsia ausencia infantil (CAE) generalizadas tonico- - Epilepsias mioclénicas
Ohtahara - Sindrome de West - Epilepsia benigna con puntas clénicas solamente progresivas (PME)
- Encefalopatia - Sindrome de Dravet centrotemporales (BECTS) — Epilepsia autosémica - Epilepsias reflejas
mioclénica temprana - Epilepsia miocldnica de la - Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante con
(EME) infancia (de la lactancia) dominante (ADNFLE) caracteristicas auditivas
(MEI) - Epilepsia occipital de la infancia de inicio (ADEAF)
- Encefalopatia mioclénica en tardio (tipo Gastaut) - Otras epllepsias familiares
trastornos no progresivos — Epilepsia con ausencias mioclénicas del I6bulo temporal
- Epilepsia de la infancia (de la - Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)
lactancia) con crisis focales - Encefalopatia epiléptica con punta onda
migratorias continua durante el suefio (CSWS)*
- Sind: de Landau-Kieffner (LKS)

Constelaciones especificas/Sindromes quirirgicos I

[« I especificas/Sind quirdrgicos

- Epilepsia temporal mesial con esclerosis del
hipocampo (ETM con HS)

- Sindrome de Rasmussen

~ Crisis geldsticas con hamartoma hipotaldmico

- Epilepsia con hemiconvulsion-hemiplejia

Nota: ILAE (2010), p. 9.

[ Epilepsias no sindrémicas™

Epilepsias atribuidas a causas estructurales-
bolicas y das de aellas

- Maiformaciones del desarrollo cortical

(hemimegalencefalia, heterotopias, etc)

- Sindromes neurocutaneos (complejo esclerosis

tuberosa, Sturge-Weber, etc)

- Tumor, infeccién, trauma, angioma, lesiones

prenatales y perinatales, accidente cerebrovascular,
etc.

Epilepsias de
causa desconocida

Segun la figura anterior, se pueden explicar algunos de los sindromes mas importantes

como, por ejemplo, que en la infancia el cerebro de los nifios es inmaduro y més excitable,

por lo que reacciona de forma mas dispersa al estimularlo.

A continuacion, se explicaran algunos de los sindromes epilépticos mas frecuentes a

nivel infantil y de adolescencia:

Epilepsia Rolandica

Este sindrome se caracteriza por crisis que se producen durante el suefio. Suelen

afectar la musculatura de la cara durante unos segundos. Cabe resaltar que es la epilepsia mas

habitual en la infancia, la cual afecta a un 30 % de los nifios con epilepsia entre los 5 y los

13 afios, y generalmente desaparece en la pubertad (Perla, 2007).

Segun Perla, 2007, indica que en la mayoria de los casos las crisis son focales motoras

simples, pueden presentar sacudidas clonicas de todo un hemicuerpo, pero menciona que hay



https://neuropediatra.org/2014/02/06/epilepsia-rolandica/

42

dos tipos de crisis: las diurnas hemifaciales, breves, sin compromiso de conciencia, y las de
alteracion de la conciencia nocturna, en las que interviene la esfera bucofaringea (p. 45).

El Sindrome de West

Este sindrome generalmente va a aparecer en lactantes, y se va a caracterizar por
presentar espasmos mioclonicos masivos.  Ademas, es una de las encefalopatias
epileptogenas mas frecuentes que afectan las funciones motoras, sensoriales y cognitivas en
un lactante (Alva, 2011, p. 40).

Segun Alva, en el 2011 mencion6 algunas manifestaciones comunes de este

sindrome:

a) Espasmos infantiles con patrones en flexion, extensién o mixtos, y con frecuencia

se presentan en salvas; o sea, quiere decir que se dieron de 20 a 40 eventos en periodos cortos.

b) Retraso o detencién del desarrollo psicomotor, que en la mayoria de los casos

coincide con el inicio de las crisis.

c) Electroencefalograma de patron hipsarritmico; eso quiere decir que hay

paroxismos multifocales de complejos de punta-onda lenta y polipuntas.

El sindrome de West se clasifica como criptogénico; o sea, de causa desconocida
cuando no existen elementos para determinar la causa de la epilepsia, como sintomatico
cuando se determina la causa y como idiopatico cuando no se identifica la causa, pero existen
antecedentes hereditarios (Alva, 2011, p. 40).

Sindrome de Lennox-Gastaut

El sindrome de Lennox-Gastaut tiende a aparecer hasta los tres afios de edad, y sus
sintomas suelen ser ausencias atipicas, crisis tonicas, pérdida de tono muscular y caidas; o

sea, crisis acinéticas y crisis tonico-clonicas focales y generalizadas (Alva, 2011, p. 41).

Es muy importante mencionar que este sindrome va a representar aproximadamente

del 3 al 5 % de todas las epilepsias en la infancia.

Alva, en el 2011, detalla las tres principales caracteristicas del sindrome, la cuales

son:.


http://www.sindromedewest.org/
https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Lennox-Gastaut
https://vivirconepilepsia.es/diferencias-crisis-epilepticas-focales-generalizadas/
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e Crisis de diversos patrones.
e Retraso mental.
e Electroencefalograma con complejos de P-O lenta y dentro de un ritmo de

fondo desorganizado.

En el sindrome puede haber retraso mental de grado variable, y en el
electroencefalograma, como se mencion6 antes, hay ritmo de fondo anormal, pérdida de
grafoelementos de suefio y paroxismos generalizados y multifocales de punta-onda lenta
(Alva, 2011, p. 41).

Ausencias infantiles

Las ausencias suelen presentarse aproximadamente entre los 3 y los 10 afios, y se dice

que es uno de los sindromes méas benignos.
Segun Gastaut, en el Diccionario de Epilepsia de la OMS lo describe como:

Que es una crisis de comienzo brusco que provoca la interrupcion de la conciencia
y durante la crisis el paciente queda con la mirada perdida, a veces con elevacién de
los ojos y parpadeo; si el paciente esta hablando, el lenguaje se lentifica o se
interrumpe; si esta andando se para 0 deambula torpemente; si come, detiene su mano

en el camino hacia la boca y no responde cuando se le habla (Martinez et al., 2017,
p. 2).

Las ausencias se pueden clasificar en las ausencias tipicas, donde se produce
una supresion de las funciones mentales como comprension, reactividad y memoria,
y se caracterizan porque comienzan y terminan de forma brusca y suelen durar entre
5-15 segundos (Martinez et al., 2017, p. 2).

Sindrome de Dravet

También conocido como epilepsia mioclonica severa de la infancia, suele aparecer
entre los 4 y los 12 meses de vida, y se caracteriza por convulsiones clénicas o tonico-clonicas
generalizadas de duracion prolongada. A veces cursan con estados de fiebre (Mercedes, 2014,
p. 134).


https://neuropediatra.org/2015/12/02/epilepsia-crisis-de-ausencia/
http://www.dravetfoundation.eu/
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Ademas, a partir de los dos afios de edad se observan retrasos evidentes en el
desarrollo cognitivo, asi como problemas en el aprendizaje, coordinacién de movimientos y
en la conducta. Igualmente, puede relacionarse con otras patologias, como las
cardiovasculares, alteraciones dentales, deformaciones de la columna vertebral, trastornos

del suefio, entre otras (Mercedes, 2014, p.134).

Epilepsia Mioclonica Juvenil

También se le Ilama enfermedad de Janz; este tipo de sindrome aparece en la
adolescencia entre los 8 y 26 afios, se da mas que todo en mujeres, y generalmente las crisis
se producen al inicio del dia, y algunas crisis pueden ir acompafiadas de ausencias epilépticas,

pero no va a haber pérdida de conciencia (Nieto, Fernandez et al., 2008, p. 39).

Segun el porcentaje aproximado, es responsable del 5 al 10% de todos los sindromes
epilépticos. Es una epilepsia genética en la cual se va a caracterizar por sacudidas bruscas de
miembros superiores, y algunas veces puede afectar los miembros inferiores y puede caerse.
(Nieto, Fernandez et al., 2008, p. 39).

Es importante mencionar que se pueden desencadenar por la privacién del suefio y la

ingesta de alcohol (Nieto, Fernandez et al., 2008, p. 39).


http://www.apiceepilepsia.org/Epilepsia-Mioclonica-Juvenil
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Aspectos epidemioldgicos

Los estudios epidemioldgicos proveen datos sobre la prevalencia, incidencia,
mortalidad, historia natural y factores de riesgo potenciales para el desarrollo de la epilepsia.
La epidemiologia clinica se ha utilizado como una herramienta importante en la planeacion

y evaluacion de los programas de servicios para las personas con esta enfermedad.

Es importante, como lo mencionan Acevedo et al. (2008), que el tratamiento de la
epilepsia en Centroamérica ha ido cada vez mejorando maés, gracias a los estudios
epidemioldgicos realizados en todo el mundo. Durante la Ultima década se han realizado en
varios paises latinoamericanos importantes estudios epidemiolégicos, enfocados a conocer
mas que todo la frecuencia de la epilepsia, los posibles factores de riesgo que determinan su

causalidad y los potenciales factores de prediccion del pronostico (p. 9).

Los estudios epidemioldgicos latinoamericanos, publicados en la década pasada, han
sido més consistentes y confiables, ya que se han ajustado a las recomendaciones de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia, lo cual permite establecer comparaciones concluyentes.

Incidencia

Lo que permite la incidencia es aplicar medidas de prevencion, y proporciona
informacion sobre la efectividad del control de las enfermedades, como lo mencionan
Acevedo et al., en el 2008: “La incidencia proporciona una medida directa de la probabilidad
de gue una poblacién sana desarrolle la enfermedad, por lo tanto, esta medida puede predecir
el riesgo de padecer tal enfermedad” (p. 10).

Generalmente se refiere a la poblacién general o a grupos especificos como infancia,
ancianos, mujeres, entre otros, y puede ser de la epilepsia en su conjunto o de una forma

particular, incluso de algun sindrome epiléptico.

Por ejemplo, Acevedo dice que la incidencia cruda, en toda la poblacion, se ajusta a
unaedad en la que varia de 24 a 53 por 100.000 personas/afio, y que va de 26 a 70 por 100.000
personas/afio, cuando se contabilizan como casos a los que tienen una sola crisis sin
provocacion. En paises en desarrollo, se ha reportado hasta una incidencia de epilepsia entre

77 por 100.000 personas, en Tanzania o en Chile114 por 100.000 personas/afio (p. 10).
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En el libro de Sell, en el 2003, menciona que la epilepsia es la causa neuroldgica mas
consultada en la practica diaria, mas que todo en la infancia, ya que hay un 90 % en que sus
descargas inician antes de los 20 afios, pero la incidencia mas alta es antes de los 12 afios,

pero también indica que después de los 60 afios aumenta esa incidencia (p. 33).

Segun Sell, también menciona que a nivel mundial la incidencia anual es de 50-80
por cada 100 000 habitantes (p. 33).

Segun los datos de la OMS, en el 2018, los cuales se consideran los méas actuales, a
nivel mundial, la incidencia en el afio actual es alrededor de 2.4 millones de personas que son

diagnosticadas con epilepsia cada afio.

Prevalencia

En términos muy generales, el nimero total de casos en una poblacién, en un
momento dado, la prevalencia de los casos de epilepsia se considerd que era entre 500-
800/100 000 habitantes (Sell, 2003, p. 33).

En la actualidad, la OMS (2018), nos dice que la proporcion estimada de la poblacién
con epilepsia activa estd entre 4 y 10 por cada 1000 personas. Sin embargo, en algunos
estudios en paises de ingresos bajos y medios se dice que la proporcién es mayor, entre 7'y
14 por cada 1000, y en paises de ingresos altos, los casos nuevos anuales en la poblacion

general son entre 30 y 50 por cada 100.000 personas.

En la tabla 12, en los anexos, se nota que en los paises en desarrollo la prevalencia es
mayor, probablemente debido al riesgo creciente de condiciones endémicas, como malaria o
neurocisticercosis; a una mayor incidencia de accidentes de transito; a lesiones en el
momento del nacimiento; a variaciones en cuanto a infraestructura médica; a disponibilidad

de programas preventivos en salud, y al grado de accesibilidad a la atencion (OMS, 2018).

Todos estos datos epidemioldgicos claramente van a variar mucho, como lo vimos
anteriormente, dependiendo de la poblacidn, el afio en que se realice el estudio y el centro

especializado que esté efectuando su reporte (Sell, 2003, p. 33).
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Segun Medina et al. (2001), los datos de la prevalencia en Centroamérica y en los
paises desarrollados son entre 4 y 8 cada 1000 habitantes, mientras que en los paises en
desarrollo es de 57 por cada 1000 habitantes, cosa que no es comparable, pero si es mayor en

ese tipo de paises (p. 17).

Fisiopatologia

Sell, en el 2003, reconoce que los ataques son causados por ocasionales, repentinas,

excesivas y anormales descargas de la corteza cerebral (p. 25).

Pero a medida que se analiza un poco mas la fisiopatologia, da a relucir que es un
hecho que la crisis se da por una serie de despolarizaciones y repolarizaciones sucesivas, que
producen episodios subitos de actividad eléctrica organizada; pero, al mismo tiempo, sin una
sincronia comparado con el resto de las funciones que desemperia el sistema nervioso central
(Sell, 2003, p. 25).

En un boletin realizado por la Academia Nacional de Medicina, en México, planteado
en el 2016, indicé que hay crisis generalizadas y focalizadas, como se menciono
anteriormente, pero el articulo explica que todas las crisis tienen un origen focal y que, en el
caso de las crisis generalizadas, el punto de origen se distribuye casi instantineamente al
resto del encéfalo. Y que estas, de hecho, parten de un grupo muy especifico de neuronas,
cuya actividad focalizada y anormal produce las sefiales necesarias en cuanto a magnitud,
velocidad de desplazamiento y espacio, para reclutar a otras redes neuronales en el SNC, con
las que, en coordinacion, generan una descarga generalizada (p. 28).

En cuanto a lo referente a la excitabilidad (véase la lustracion 5), las neuronas
anormales, que son parte del foco de epileptogénesis, muestran variaciones estructurales en
su membrana, que modifican sus caracteristicas electrotonicas, y por eso van a cambiar, por

igual, el potencial de equilibrio y su velocidad de conduccion (Sell, 2003, p. 25).
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Figura 5. Excitabilidad neuronal
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Nota: Revista de Facultad de Medicina (2016), p. 38.

Como se ve en la figura anterior, la sumacion espacial de los prepotenciales puede
desencadenar respuestas que son propagadas, y que se van a expandir a través de circuitos
neuronales no involucrados con el foco de epileptogénesis (p. 38).

Por otro lado, segun Sell, en el 2003, el entorno idnico se va a modificar durante el
paroxismo, debido a que se va a romper lo que se llama homeostasis de los iones potasio,

calcio y cloro. Entonces, durante el paroxismo se siguen varios pasos, que son los siguientes:

1. Durante la convulsion el potasio va a aumentar, por lo que prolonga la
duracidn de los periodos refractario absoluto y relativo del potencial de accién.

2. El calcio disminuye para evitar la liberacion de las vesiculas sinapticas y, por
ende, del neurotransmisor.

3. En cuanto a los neurotransmisores, la acetilcolina y glutamato van a facilitar
la precipitacion y propagacion de las convulsiones, y la norepinefrina y GABA

disminuyen la susceptibilidad de las convulsiones.

La sincronizacion neuronal puede ocurrir por tres mecanismos, ya sea Sinapticos
como no sinapticos, los cuales son: primero por la excitacion sinaptica recurrente, segundo
por la activacion anti-androgénica de fibras aferentes, tercero por los cambios en
concentraciones iénicas extracelulares, y de Gltimo, por el acople eléctrico interneuronal con
liberacion difusa de moduladores (Sell, 2003, p. 26).



49

La Academia Nacional de Medicina de México, en el 2016, mencionaba un aspecto
muy importante, que relacionaba la eleccion del medicamento con la fisiopatologia, en la
cual explicaba que la eleccidn debe estar enfocada en el control de la parte de la alteracion
fisiopatoldgica que se desea modificar, de acuerdo con el diagnostico y clasificacion de la
enfermedad. Por el otro, se debe estar consciente en lo que es la efectividad, seguridad y
tolerabilidad del farmaco, tomando en cuenta que la monoterapia siempre es la meta a

alcanzar, y que debe prescribirse la dosis mas baja sugerida en la literatura (p. 41).

Semiologia de la epilepsia

Las crisis van a ser el sintoma principal de los pacientes con epilepsia, y el hecho de
hacer un analisis detallado de su semiologia es necesario para clasificar el tipo de sindrome

epiléptico que esta presentando el paciente (Mercade et al., 2012, p. 19).

Sin embargo, la historia clinica del paciente viene siendo la que va a ser un
instrumento vital a la hora de diagnosticar al paciente, aunque los datos obtenidos sobre cémo
son las crisis que presenta un sujeto a veces son limitados, por motivos como: la amnesia de
la crisis, o solo tiene un recuerdo parcial, 0 porque los testigos no son capaces de aportar
detalles precisos (Mercade et al., 2012).

También es importante, ademas de obtener una historia clinica, obtener informacion
de otros testigos, como familiares 0 amigos y, por ultimo, ojala realizar un video en una de

las crisis del paciente, para asi darle un buen abordaje farmacoldgico.

Segun Palacios (2016), la descripcion de las manifestaciones iniciales de una crisis
es el primer paso para que, todo aquel que se dedique al arte de la interpretacion, pueda llegar

a establecer el tipo de crisis.

Algo importante para saber cuando puede producir un ataque, es lo que son las auras,
un fendémeno particular que precede a un ataque de epilepsia como, por ejemplo (p. 206):

Auras somatosensoriales: en las cuales se pueden tener sintomas como dermatomas,
dolor, sensaciones referidas de una viscera; ellas pueden ser generadas por la estimulacion

del &rea somatosensorial primaria que compromete la cara, la boca, las manos.
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Auras visuales: alucinaciones o ilusiones visuales, en las cuales puede que se vean
luces de diferentes colores que frecuentemente se limitan un campo visual, y la mayor parte

de las veces son moviles y multicolores.

Auras auditivas: estas presentan alucinaciones auditivas, consistentes en sonidos o
ruidos que en la mayoria de los casos no pueden ser localizados en el espacio, pero

generalmente SONn muy raras.

Auras olfativas: este tipo de aura genera una percepcion de olores que usualmente

son desagradables.
Auras gustativas: dan una sensacion, a menudo, de sabores desagradables.
Auras autonomicas: se caracterizan por presentar palpitaciones y sudoracion.
Auras abdominales: presentan nauseas, vomito y peristaltismo intestinal exagerado.
Auras psiquicas: alucinaciones multisensoriales, miedo y déja vu.

Posteriormente se va a desarrollar la semiologia méas habitual de las crisis

generalizadas y focales:
Crisis generalizadas

Como mencionan Mercade et al., en el 2012, las crisis generalizadas, o en realidad
bilaterales, vienen definidas por los fendbmenos motores observados, ademas del patron

electroencefalogréafico (Mercade et al., 2012).
A continuacion, se comentaran los tipos de crisis bilateral:
Crisis ténico-clénica (CGTC)

Mercade et al., en el 2012, explican varias fases importantes de las CGTC para

diferenciar la semiologia de las crisis, que son las siguientes:
Fase pretonico-clénica

En esta fase hay mioclonias, simétricas o asimétricas, en los segundos previos y mas
que todo en las formas idiopaticas. Ademas, pueden aparecer signos de afectacion

predominante unilateral (Mercade et al., 2012).
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Fase ténico-clonica

Va a comenzar con un espasmo flexor tonico, y posteriormente con fase de extension
tonica con cierre brusco de la boca, expiracion forzada por contraccion tonica de musculatura
abdominal, que es el grito epiléptico, acompafiada de apnea, cianosis y signos autonémicos
(Mercade et al., 2012).

Después, se observara que va a pasar de la fase tonica a la clonica, que la clénica va
a consistir en contracciones clonicas flexoras, simétricas y sincronas, masivas y repetidas, las
cuales se hacen gradualmente méas prolongadas con disminucion progresiva de la fuerza,

amplitud y frecuencia de las contracciones (Mercade et al., 2012).
Fase postictal

Consiste en un periodo de estupor con hipotonia, sialorrea e incontinencia vesical,
hasta que llegara recuperarse gradualmente, aproximadamente de 10 a 20 minutos.

Crisis tonica

En esta crisis va a haber, primero que todo, un aumento de la contraccion muscular

por 2-10 segundos de duracion, aunque a veces es mas. Si afecta la parte axial generalizada,

puede dar lugar a una caida (Mercade et al., 2012).

Crisis clénica
En la crisis cl6nica, su semiologia no es mas que una contraccion muscular repetitiva,
regular y que afecta al mismo grupo muscular, prolongada en el tiempo.

Crisis de ausencia

Aqui van a haber pérdidas de conciencia paroxisticas de inicio y final brusco, de
varios segundos de duracion, asociadas a salvas de descargas punta-onda generalizada,
bilateral y sincronas en el EEG. En esta crisis no hay aura, ni caida, pero hay automatismos,

clonias, atonia o mioclonias (Mercade et al., 2012).
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Crisis mioclénicas

Segun Mercade et al., en el 2012, este tipo de crisis se caracteriza por tener una

semiologia, como, por ejemplo:

e Descargas corticales que producen contracciones involuntarias, Unicas o multiples,
repentinas.

o Pueden ser focales, segmentarias, multifocales o generalizadas.

e Laintensidad es variable, desde casi imperceptibles a masivas, produciendo caidas y

traumatismos.

Por ejemplo, en las mioclonias generalizadas, que son caracteristicas de la epilepsia
miocldnica juvenil, consisten en mioclonias bilaterales, simétricas y sincronas con afectacion
en hombros y brazos sin afectacion del nivel de conciencia, y que suceden habitualmente al

despertar; también durante el suefio o con la relajacion al final del dia.
Crisis atonica

Ella se va a producir a consecuencia de una disminucion brusca del tono muscular en
flexores y extensores del cuello, tronco y extremidades, sin ningln evento previo mioclénico

0 tonico, de 1-2 segundos de duracion (Mercade et al., 2012).

Esta crisis puede ocasionar caidas sobre las nalgas, propulsién o retropulsion, hasta
simples cabeceos. Existe afectacion del nivel de conciencia con confusion posterior variable,

dependiendo de la duracion (Mercade et al., 2012).
Espasmos epilépticos

Los espasmos epilépticos son contracciones ténicas en flexién, extensién o mixtas,
bilaterales breves y bruscas, que afectan a la musculatura axial y proximal en miembros, tanto

de forma generalizada como focal.

Las crisis mas caracteristicas se manifiestan con una flexion moderada, pero brusca
y breve, de cuello, tronco y caderas, con abduccion. La ILAE hace hincapié en que, con los

actuales conocimientos, no se puede tomar una decisién acerca de si se trata de crisis
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generalizadas o focales, por lo que deben incluirse en el grupo de crisis de origen desconocido
(Mercade et al., 2012).

Crisis focales

Segun Diaz et al., en el 2014, dieron a constatar que este tipo de crisis, como ya se
sabe, inician en una region ya determinada del cerebro, y la manifestacion clinica es
consecuencia de la disfuncion de esa area (p.12). Y, ademas, la semiologia de las crisis

focales se realiza en funcidn de los signos clinicos, las cuales son:
e Motoras:
Movimiento de determinadas partes del cuerpo.
e Sensoriales:

Hormigueo, sensacion de distorsion de una extremidad, vértigo, alteraciones del

gusto y olfato, alteraciones auditivas y visuales (flash de luces).
e Autondmicas:

Sensacion epigastrica (dolor de estdomago), sudoracion, “pelos de punta”,

miosis/midriasis (cambio del tamafio de las pupilas).
e Sintomas psiquicos:

Normalmente aparecen como auras (sensacion previa al inicio de la crisis) en las crisis
focales complejas. Fenomeno de “deja-vu”, distorsion del tiempo, miedo, ilusiones,

alucinaciones.

Etiologia

Como lo indica Acevedo, en el 2008, entre las causas de la epilepsia de paises en
desarrollo se muestra que la proporcion de epilepsia idiopatica/criptogénica, de un 60 al 70
% con respecto a la sintomatica 30 al 40 % es mayor a la reportada en los paises desarrollados.
Por ejemplo, entre las causas sintomaticas, estan las enfermedades infecciosas, las
parasitarias, particularmente la neurocisticercosis, el dafio cerebral perinatal y el traumatismo
de créneo, que son los desordenes mas frecuentes que se han reportado como causa de

epilepsia (p. 17).
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Ninguna de estas etiologias predomina sobre otras, y la mayor frecuencia se relaciona
con dafio cerebral perinatal y cisticercosis, con 8 al 10 % de los casos, seguidos por el trauma
cerebral e infecciones del sistema nervioso central, con alrededor del 4-6 % de los casos (p.
17).

Es importante mencionar cuales son las causas mas relevantes por las cuales se
produce la epilepsia en cada pais, como lo muestra la tabla 1, donde se ve, muy evidente,

segun datos del 2008, cuales podrian ser.
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Tabla 1. Causas més frecuentes de la epilepsia segun cada pais

= = i = ;f.ﬂ
E =] = w| 2|3 Tl G ﬁ b .
aagﬁﬂgﬁﬁﬁggﬁﬁx g%é
B EEEEEEE R R
Fatologia perinatal TIEXE|X|X XXX XX X - X x
Irfecciones del SHC z z XXX pid - pid z
Z ongé mitas X X z &
Malformaciones cerehiales -
Aceidentes vasculares % |x|x|x %] % % x| | x %
cerehrales
Tranmas craneo- noefilicos XXX E XXX XX £
Tumores
Genética-Idiopitica XX TIEIE| XXX X X - x
Esclemsis del Hipocampo . =
Criptogénica
Henroois tire 1o o is XX XX |ZE X
Cansas no deterrminad as
Convulsiones febrles z

Nota: Acevedo et al. (2008), p. 67.

La clasificacion de las etiologias, segin Tirado, en el 2015, fueron de la siguiente
manera:
« Epilepsias de causa genética

Este tipo de epilepsia anteriormente era Illamada idiopatica; en esta va a haber una
alteracion genética, conocida o sospechada, que provoca un trastorno, donde la epilepsia es

el principal sintoma. Por ejemplo: sindrome de Dravet (p. 610).
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» Epilepsias de causa estructural o metabolica

Anteriormente se le conocia como sintomatica remota, y se caracteriza por tener
alteraciones estructurales o metabolicas que estan asociadas a un incremento sustancial del

riesgo de padecer epilepsia (p. 610).

No solo se incluyen las epilepsias debidas a una lesion cerebral concreta, sino,
ademaés, aquellas que se deben a una enfermedad genética que produce una alteracion
cerebral causante de epilepsia; por ejemplo: en el caso de la esclerosis tuberosa o de las

displasias corticales focales (p. 610).
* Epilepsias de causa desconocida:
La naturaleza de la causa de la epilepsia es desconocida (p. 610).

Segun Silvela (2014), hay causas igualmente frecuentes y clasificadas segun la edad

de inicio; por ejemplo:

o Fiebre: las crisis febriles son un proceso frecuente en la edad infantil entre los tres
meses Yy cinco afios, y generalmente son crisis generalizadas, que duran al menos 15
minutos (p. 44).

e Traumatismo craneoencefalico (TCE): las crisis que suelen aparecer en la primera
hora tras el traumatismo no implican riesgo a largo plazo, y suelen ser generalizadas.
Las crisis que aparecen a primera hora y al séptimo dia tras el traumatismo son las
mas frecuentes en nifios y las mas importantes; las crisis inmediatas del traumatismo
son las crisis parciales. Y las tardias son las méas frecuentes, pero en adultos, y son
parciales (p. 44).

e Patologia cerebrovascular: es la que les sucede al 50% de los adultos mayores a 65

afnos (p. 44).
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Tratamiento de las epilepsias

Empezando por la disponibilidad de los farmacos antiepilépticos, como lo menciona
Acevedo, en el 2008, en los paises de Latinoamérica se observan algunas diferencias. La gran
mayoria de los paises latinoamericanos y del Caribe tienen a disposicion farmacos
tradicionales en el sector publico de salud, por ejemplo: fenobarbital, fenitoina,

carbamazepina y acido valproico.

Estos medicamentos conservan, hasta hoy, la condicion de agentes de primera
eleccion en epilepsias focales (fenitoina y carbamazepina) y generalizadas (valproato),
apareciendo el fenobarbital como una muy buena opcion, tanto en terapia asociada a
carbamazepina en sindromes focales, como en alternativa al valproato en monoterapia en
sindromes generalizados. Segin Acevedo, estos medicamentos en general tienen un
porcentaje de eficacia, el cual lo menciona en su informe: “Los porcentajes de eficacia en el
control de crisis son alrededor de 65 a 70% bajo esquemas de monoterapia con compuestos

tradicionales” (p. 28).

No obstante, otro problema frecuente, respecto de los farmacos clasicos, es la falta de
estudios de biodisponibilidad de los farmacos genéricos utilizados en los sistemas publicos
de salud y, ademas, los reiterados cambios en los proveedores de estos; entonces esto afecta
en su eficacia, asunto que no es lo que se quiere, ya que no controlan todas las crisis y no van
a tener éxito farmacoldgico, como si lo habrian logrado si hubieran utilizado el farmaco

original.

Por otro lado, estan los paises con un poco méas de desarrollo, donde hay
medicamentos mas innovadores, en los cuales estan disponibles en el sector publico de
atencion sanitaria; por ejemplo, farmacos como: lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina y
topiramato. El desarrollo hace a estos paises manejar algoritmos para entender mas la
farmacorresistencia (p. 29).

Por otro lado, el tratamiento es mejor iniciarlo tras la segunda crisis no provocada, ya
que el riesgo de recurrencia se incrementa en adelante. Sin embargo, el inicio del tratamiento
debe individualizarse segun el paciente y el tipo de epilepsia que sospeche el médico.
Ademas, debe plantearse el tratamiento desde la primera crisis, cuando sospechamos un

mayor riesgo de recurrencia (Tirado, 2015, p. 618).
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Tirado, en el 2015, evalué cémo se realizaba una buena eleccion del medicamento,
en la cual se basé que una monoterapia es el “gold standard” del tratamiento de la epilepsia,

y recomendo lo siguiente:

e Iniciarla en dosis bajas, e ir ascendiendo progresivamente hasta el control de
las crisis o0 hasta la dosis maxima recomendada, segun la tolerancia del paciente (p. 618).

e Si se decide sustituir un farmaco por otro, debe disminuirse escalonadamente
la dosis hasta suspenderla, iniciando y aumentando progresivamente y de forma
simultanea la dosis del segundo farmaco (p. 618).

e En algunos farmacos, es de utilidad la valoracion de los niveles en sangre
cuando se alcanza la dosis final. Por varios motivos, ya que si el primer farmaco usado
en monoterapia no es efectivo, constituye un factor de riesgo de mala respuesta al
tratamiento; si el segundo tampoco logra controlar las crisis, se ha observado que las
posibilidades de remision completa descienden a un 10%. Si tras un tercer farmaco en
monoterapia no se logra respuesta, se ofrecera al paciente la posibilidad de politerapia (p.
618).

Segln Rodriguez et al. (2010), es importante mencionar cuales son los mecanismos

de accion de los farmacos anticonvulsivantes, como lo son los siguientes:

1. Modulacién de canales i6nicos dependientes de voltaje.
2. Incremento de la neurotransmision inhibitoria mediada por GABA.

3. Atenuacién de la transmision excitatoria (particularmente mediada por glutamato).

Los mecanismos anteriormente mencionados tienen, como objetivo, disminuir la
excitabilidad neuronal. Algunos medicamentos pueden actuar a través de méas de uno de estos
mecanismos, explicando su amplio espectro de eficacia clinica (Rodriguez et al., 2010, p.
323).

Medicamentos de modulacidn de los canales idnicos dependientes de voltaje

Los medicamentos de modulacién de los canales idnicos dependientes de voltaje son
los medicamentos de primera eleccion, para el tratamiento de control de crisis focales y

tonico-clonicas; por lo tanto, es importante mencionar su debido mecanismo de accion.
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Como principales medicamentos estan la oxcarbazepina y la carbamazepina, los
cuales estan relacionados con la union al canal de Na+ dependiente de voltaje en estado
inactivado, reduciendo la frecuencia de descargas repetidas de potenciales de accién
(Rodriguez, C., Guevara, B. y Lobo, G., 2010, p. 323).

Dicho bloqueo lo ejercen de una manera dependiente del voltaje, inhibiendo durante
la despolarizacion y removiendo este blogueo en la hiperpolarizacion. La accion también es
dependiente de la frecuencia, siendo mas efectivo a altas frecuencias de estimulacién
neuronal (Rodriguez, C., Guevara, B. y Lobo, G., 2010, p. 323).

Un estudio realizado por Kuo, en 1998, demostrd que tres de estos farmacos
(fenitoina, carbamazepina y lamotrigina) comparten un mismo sitio de union en los canales

de Na+ dependientes de voltaje.

Es importante reconocer los mecanismos de accion mediante los cuales acttan los
farmacos de la presente investigacion, y entre otros importantes de mencionar, ya que gracias
a estos se va a poder tratar, ya sea la epilepsia focal con o sin crisis bilaterales, y se tiene

claro exactamente como funcionan.
Farmacos que incrementan la neurotransmision inhibitoria mediada por GABA

Segun Rodriguez et al. (2010), los farmacos mas conocidos, que tienen la funcion de

incrementar la neurotransmisién inhibitoria mediada por GABA, son:

Fenobarbital: va a actuar alostéricamente sobre el receptor GABAA, incrementando
la duracidn de apertura del canal de cloruro sin afectar su frecuencia y conductancia. También

puede activar directamente el receptor, y por eso presenta efecto sedante (p. 323).

Benzodiacepinas (diazepam, lorazepam, clobazam y clonazepam): en este caso solo
se utilizan en estados epilépticos, que consisten en unirse especificamente a la subunidad a
del receptor GABAA, cuyo efecto alostérico, a diferencia del fenobarbital, va a consistir en
incrementar la frecuencia de apertura del canal, sin afectar su duracion de apertura ni tampoco

su conductancia (p. 323).

Vigabatrinas: un etil analogo del GABA,; este es eficaz en el tratamiento de espasmos
infantiles. Sumecanismo de accion consiste en la inhibicion de la enzima GABA-T (GABA-

transaminasa), responsable del catabolismo del GABA, de manera que indirectamente eleva
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los niveles de este neurotransmisor en el cerebro, potenciando su actividad inhibitoria (p.
323).

Tiagabina: es usada como tratamiento adjunto, en el control de las crisis parciales. Es
un analogo del acido nipecotico, diferenciandose de este en que puede atravesar la barrera
hematoencefalica. Actla evitando la recaptacion de GABA, blogueando el transporte de este
de vuelta hacia el terminal presinaptico y hacia las células gliales, siendo mucho mas afin por
estas ultimas. O sea, actla selectivamente sobre el mecanismo de accion de los farmacos
antiepilépticos transportadores de GABA del subtipo GAT-1, siendo inactivo para los otros
subtipos (GAT-2, GAT-3 y de Betaina BGT-1). Su accion se centra, por lo tanto, en aquellas
zonas donde abunda dicho transportador, especificamente, corteza cerebral e hipocampo (pp.
323-324).

Farmacos que atentan la transmision excitatoria mediada por glutamato

Como mencionan Rodriguez et al. (2010), en este grupo de farmacos clinicamente se
han usado para producir inhibicion de la neurotransmision glutaminérgica, y solo hay dos

hasta el momento:

Felbamato: tiene acciones directas sobre el receptor NMDA, especificamente en el
sitio de unién de la glicina, que es insensible a estricnina. Dicha interaccion disminuye la
entrada de corrientes excitatorias, produciendo hepatotoxicidad y anemia aplasica, por lo que

se descontinud su uso.

Topiramato: asociado al bloqueo de los receptores de AMPA y de kainato. También
se le han atribuido acciones sobre canales de sodio y de calcio, modulacion alostérica del

receptor de GABAA e inhibicion de la anhidrasa carbonica.

Los farmacos mas importantes a mencionar, segin la patologia a tratar, son los

siguientes:

Carbamazepina

La presente informacion acerca del medicamento carbamazepina proviene del
documento del producto local de Novartis (2011), el cual contiene datos tantos clinicos como

farmacologicos, que dan apoyo al farmaco para poder definir qué es, para que patologias esta
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indicado, cuales son sus contraindicaciones, efectos secundarios y precauciones que se deben

tener al tomar el medicamento.
Nombre del Medicamento y presentaciones

TEGRETOL (p. 2):

e Comprimidos: 100 mg, 200 mg y 400 mg.

e Comprimidos de liberacion controlada: 200 mg y 400 mg.
e Comprimidos masticables: 100 mg.

e Suspension oral: 5 mL/100 mg.

e Supositorios: 125 mgy 250 mg.

Composicién
5H-dibenzo[b,f]lacepina-5-carboxamida (p. 2).
Datos Clinicos

Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento para (p. 2):

e La epilepsia con crisis parciales complejas o simples, con generalizacion secundaria
o sin ella.

e Crisis tonico-clonicas generalizadas.

e Mania aguda y tratamiento de mantenimiento de trastornos afectivos bipolares para
la prevencidn o atenuacién de recidivas.

e Sindrome de abstinencia alcoholica.

¢ Neuralgia clasica del trigémino y neuralgia del trigémino debida a esclerosis multiple.

Posologia y forma de administracion

En cuanto a su forma de administracion, los comprimidos y la suspension oral pueden
tomarse durante, después o entre las comidas. Los comprimidos deben tomarse con un poco
de liquido, y los posibles residuos de los comprimidos masticables deben deglutirse bebiendo
un poco de liquido (p. 3).
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Dado que una determinada dosis de la suspension oral Tegretol dara lugar a
concentraciones plasmaticas méximas, mas elevadas que la misma dosis administrada en
comprimidos, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis baja y aumentarla

lentamente para evitar reacciones adversas (p. 3).

Es importante mencionar que, por una razon de interacciones farmacoldgicas, y a
diferencias en la farmacocinética de los antiepilépticos, la dosis de Tegretol en personas de

edad avanzada debe seleccionarse con precaucion (p. 3).

En la dosificacion varia dependiendo de la forma farmacéutica y de su edad; por

ejemplo:

En los adultos, en las formas orales, la dosis inicial es de 100 a 200 mg una o dos
veces al dia, y debe aumentarse lentamente (en general a 400 mg dos o tres veces al dia) hasta
conseguir una respuesta deseada. En algunos pacientes puede ser adecuada una dosis de 1600

mg o incluso 2000 mg al dia (p. 3).

En supositorios, cuando se emplean en lugar de formas orales, la dosis maxima diaria

esta limitada a 1000 mg (250 mg cuatro veces al dia, es decir, cada 6 horas) (p. 3).

Y en los nifios, en las formas orales, en menores de 4 afios, se recomienda una dosis
inicial de 20 a 60 mg al dia, aumentandola por incrementos de 20 a 60 mg cada dos dias. En
los nifios mayores de 4 afios, el tratamiento puede iniciarse con una dosis de 100 mg al dia,
aumentandola por incrementos semanales de 100 mg. (p. 3). Es importante que, al dar una
posologia de mantenimiento, seria de 10 a 20 mg/kg al dia en varias tomas.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Hay que tener claro que este tipo de medicamentos, como Tegretol, debe
administrarse exclusivamente bajo supervision médica. Solo debe prescribirse tras una
evaluacion critica de los riesgos y beneficios, y con una estrecha supervision de los pacientes
gue tengan antecedentes de lesiones cardiacas, hepaticas o renales, que hayan presentado
reacciones adversas hematologicas a otros medicamentos, o que hayan interrumpido
tratamientos anteriores con Tegretol (p. 4). Posteriormente se presentaran casos para tener

precaucion:
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Efectos hematol6gicos.

Tegretol se ha asociado con agranulocitosis y anemia aplasica, ya que, en ocasiones,
o frecuentemente, el tratamiento con Tegretol se acompafia de disminuciones transitorias o
persistentes de los recuentos de plaquetas y leucocitos. Por eso, en este caso, es importante
hacerse un hemograma completo que incluya el recuento de plaquetas antes de comenzar el
tratamiento, y luego periddicamente. Si los recuentos son claramente bajos o disminuyen

durante el tratamiento, deben ponerse en supervision el paciente y el hemograma completo
(p. 4).

Reacciones dermatologicas graves

Muy rara vez se han descrito reacciones dermatologicas graves con el uso de Tegretol,
como la necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson. Los pacientes con
reacciones dermatoldgicas graves pueden necesitar hospitalizacién, ya que estas afecciones
pueden ser mortales o potencialmente mortales. La mayoria de estos casos se manifiesta en

los primeros meses de tratamiento con Tegretol.
Hipersensibilidad.

Este farmaco puede desencadenar reacciones de hipersensibilidad, que pueden afectar

la piel, el higado, los drganos hematopoyéticos, el sistema linfatico u otros 6rganos.

También se han presentado hipersensibilidad al alelo HLA-A *3101, incluyendo
erupcion maculopapular. Se debe informar a los pacientes que presenten reacciones de
hipersensibilidad a la carbamazepina, pues alrededor del 25 al 30 % de ellos pueden padecer,
asimismo, reacciones de hipersensibilidad a la oxcarbazepina (p. 7).,

Hiponatremia.

Este compuesto puede producir hiponatremia en pacientes con trastornos renales
prexistentes, asociados con bajas concentraciones de sodio, o que reciben un tratamiento
simultaneo con farmacos hiponatremiantes; se deben valorar las concentraciones plasmaticas
de sodio antes de comenzar el tratamiento. Después, se deben determinar las concentraciones
plasmaticas de sodio al cabo de unas dos semanas de tratamiento y, luego, una vez por mes
durante los primeros tres meses de terapia, 0 segun la necesidad clinica. Estos factores de

riesgo pueden ser especialmente importantes en los ancianos.
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Convulsiones.

Debe emplearse con precaucion en los pacientes con convulsiones mixtas, lo cual
incluye ausencias tipicas o atipicas. En todas estas afecciones, Tegretol puede exacerbar las

convulsiones. Si se observa esto, debe suspenderse el tratamiento (p. 7).
Funcion hepética.

La funcion hepética debe ser objeto de una evaluacion inicial y luego periodica
durante el tratamiento con Tegretol, sobre todo en los pacientes con antecedentes de
enfermedades hepaticas y en los ancianos (p. 7).

Funcién renal.

Se recomienda efectuar andlisis de orina completos y determinaciones del nitrégeno

ureico en sangre, al principio del tratamiento, y luego periédicamente (p. 7).

Reacciones Adversas

Hay ciertos tipos de reacciones adversas que pueden presentarse mas frecuentemente
que otras, sobre todo cuando se va a comenzar el tratamiento con el farmaco, al usar una
dosis inicial excesiva, 0 bien, al tratar a pacientes de edad avanzada, como, por ejemplo:
reacciones adversas del SNC (mareo, cefalea, ataxia, somnolencia, cansancio, diplopia),
trastornos gastrointestinales (nauseas, vomito) y reacciones cutaneas alérgicas (véase la

figura 6).
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Trastomos oculares

MUy rara: opacdades cristalinianas, conjuntivitis, aum ento de la presion intraocular.
Trastomos del oido v el laberinto
huy rara: trastornos auditivos, como aclfenos, hiperacusia, hipoacusia, cambio en la

percepcon deltono.
Trastomos cardiacos

Fara: trastornosz de la conducdon cardiacs; hipertension o hipotensian.

Muy rara: hradicardia, arritmia, blogueo  auriculoventricular con sincope, colapso
circulatorio,  insuficiencia  cardiaca congestiva, agravamiento de  una
coronatopatia, trombofebitis, tromboembaolia (. ej., embolia pulmonar).

Trastomos respiratorios, toracic os y mediastinicos

MUy rara: hipersensihilidad pulmonar, caraderizada, por ejemplo, por fiebre, diznea,

neumonitis o neumonia.
Trastomos gastrointestinales

huy frecuente: M&L 22 58S, Wam itos.
Frecuente sequedad de boca; con los supositorios puede producirse irrtacion rectal.
Infrecuente: diarrea, estrefimiento (constipacian).
Rara: dolar abdominal
mMuy rara: dglositis, estomatitiz, pancreatitis.
Trastornos hepatobiliares
My frecuente: elevacion de la ywglutamiltransferasa (por induccion de enzim as hepaticas),
en general =in trascendencia clinica .
Frecuente elevacidn de la fozfatass alcaling sanguines.
Infrecuente: elevacian de laz aminotransferasas,
Rara: hepatitis colestédsica, parenguim stosa (thepatocelular) o de tipo mixo,
ictericia.
MUy rara: hepatitis aranulomatosa, insuficiencia hepéatica.
Trastomos de la piel y el tejido subc utaneo
My frecuente: derm atitiz alérgica, uticaria que puede ser intensa.
Infrecuente: derm atitiz exfaliativa v eritrodermia .
Rara: lupus eftematozo sistémico, prurito.
hluy rara: gindrome de Stewens-Johnson*, necrdliziz epidérmica toxica, reaccidan de

fotosensibilidad, ertema multiforme y eritema nudoso, alteradones de la
pigmentacidn cutanea, plmpura, acné, hiperhidrosis, caida del cabelo,

hirsutismo ..
Trastomos osteomusculares, del tejido conectivo y Oseos
Rara: debilidad muscular.
huy rara: artraldiaz, mialgiaz, espasm oz mustulare s
Trastomos renales y urinarios
MUy rara: nefritiz intersticial, insuficiencia renal, disfuncian renal (p. gj., albuminuria,

hem aturia, oliguria v aumento de la urea sanguineafazoemial, polaguiuria,
retencion urinaria.
Aparato reproductor
MUy rara: dizfuncion  zexualimpotenda, anomalias de la espermatogenia  (con
dezcensn de la cifra de espermatozoides, de la mdtilidad o de amboszs).
E ¥ploraciones complementarias
MUy rara: hipogam maglobulinem ia .

Nota: Priyanka y Rigourd, (2011), p. 9.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
La carbamazepina puede reducir la concentracion plasmética o atenuar la actividad

de ciertos medicamentos, como lo son los siguientes (p. 10):

-Analgésicos, antiinflamatorios: buprenorfina, metadona, paracetamol, fenazona

(antipirina), tramadol.
-Antibidticos: doxiciclina.
-Anticoagulantes: anticoagulantes orales.

-Antidepresivos:  bupropion, citalopram, mianserina, nefazodona, sertralina,

trazodona.
-Antieméticos: aprepitant.

-Antiepilépticos: clobazam, clonazepam, etosuximida, felbamato, lamotrigina,

oxcarbacepina, primidona, tiagabina, topiramato, acido valproico, zonisamida.
-Antimicoticos: itraconazol.
-Antihelminticos: prazicuantel, albendazol.
-Antineoplasicos: imatinib, ciclofosfamida, lapatinib, temsirolimus.

-Antipsicéticos: clozapina, haloperidol y bromperidol, olanzapina, quetiapina,

risperidona, ziprasidona, aripiprazol, paliperidona.

-Antiviricos: inhibidores de la proteasa para el tratamiento del HIV (p. €j.: indinavir,

ritonavir, saquinavir).
-Ansioliticos: alprazolam, midazolam.
-Broncodilatadores o antiasmaticos: teofilina.
-Anticonceptivos: anticonceptivos hormonales.

Farmacos cardiovasculares: bloqueadores de los canales de calcio (familia de las

dihidropiridinas); por ejemplo: felodipino, digoxina.

-Corticoesteroides: corticoesteroides (p. ej.: prednisolona, dexametasona).
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-Medicamentos para la disfuncién eréctil: tadalafil.

-Inmunodepresores: ciclosporina, everolimus, tacrolimus, sirolimus.

Embarazo y lactancia

En el caso de embarazo, se realiz6 un estudio en animales. La administracion oral de
la carbamazepina durante la organogénesis produjo un aumento de la mortalidad embrionaria
con dosis diarias toxicas para la madre. Los fetos de rata presentaron un retraso del

crecimiento, y no hubo indicios de potencial teratdgeno en los animales estudiados (p. 11).

Ademas, es importante mencionar que los hijos de mujeres epilépticas son mas
propensos a sufrir malformaciones; entre ellas espina bifida y otras anomalias congeénitas (p.
11) Por eso es importante que las mujeres que consumen este tipo de medicamentos tomen

consideraciones como:

o Deben recibir una atencion especial.

o Si una mujer que recibe el farmaco se embaraza o ha planificado
quedarse embarazada, deben examinarse cuidadosamente los beneficios esperados
del medicamento con respecto a los posibles riesgos, sobre todo durante los tres
primeros meses de gestacion.

. En las mujeres en edad de procrear, Tegretol debe administrarse en
monoterapia siempre que sea posible, porque la incidencia de anomalias congénitas
es mayor en los hijos de las mujeres tratadas con una asociacion de antiepilépticos
que en los de las madres que reciben los medicamentos individuales en monoterapia.

o Debe administrarse la dosis mas baja que sea eficaz, y se recomienda
vigilar las concentraciones plasmaticas.

o No debe interrumpirse un tratamiento antiepiléptico eficaz, ya que el

agravamiento de esta afeccidn podria perjudicar a la madre y al feto.

En cuanto a la lactancia, la carbamazepina se secreta en la leche materna por al menos
25 a 60 % de las concentraciones plasmaticas. Por lo anterior, las madres que toman Tegretol
pueden amamantar a su bebé siempre que este se mantenga en observacion para poder

detectar posibles reacciones adversas (p. 12).
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Propiedades farmacodinamicas

En los estudios clinicos se ha visto que la administracion de Tegretol en monoterapia
a pacientes epilépticos, sobre todo a nifios y adolescentes, ejerce un efecto psicotropico; por
ejemplo, un efecto positivo en los sintomas de la ansiedad y la depresion y una disminucion

de la irritabilidad y la agresividad (p. 13).

En otros estudios se observo un efecto beneficioso en la atencidn y el funcionamiento
cognitivo o la memoria. Como neurdtropo, Tegretol es clinicamente eficaz en diversos
trastornos neuroldgicos; por ejemplo, evita las crisis paroxisticas de dolor en las neuralgias
idiopéatica y secundaria del trigémino; en el sindrome de abstinencia alcohdlica aumenta el
umbral convulsivo disminuido y mejora los sintomas de la abstinencia (como la
hiperexcitabilidad, el temblor, la marcha deficiente); en la diabetes insipida central, reduce

el volumen de orina y calma la sensacién de sed (p. 13).

Como psicotropico, Tegretol ha demostrado ser clinicamente eficaz contra los
trastornos afectivos; es decir, como tratamiento de la mania aguda y tratamiento de
mantenimiento de los trastornos afectivos bipolares (maniaco-depresivos), cuando se
administra en monoterapia 0 combinado con neurolépticos, antidepresivos o litio, en los
trastornos esquizoafectivos agitados y en la mania agitada, en combinacion con otros

neurolépticos, asi como en los episodios de ciclacion rapida (p. 13).

Propiedades farmacocinéticas

La carbamazepina se absorbe casi por completo, aunque con relativa lentitud cuando
se administra en forma de comprimidos. Después de la administracién de dosis orales Unicas
en comprimidos convencionales y en comprimidos masticables, las concentraciones
plasmaticas maximas del principio activo inalterado se alcanzan en promedio al cabo de 12

y 6 horas, respectivamente.

La carbamazepina se metaboliza en el higado, donde la via de biotransformacion méas
importante es la del epoxido, que da lugar, como metabolitos principales, al derivado 10,11-

transdiol y a su glucuronido.

La vida media de eliminacion de la carbamazepina inalterada es de aproximadamente
36 horas en promedio tras una dosis oral Unica, mientras que después de la administracion

repetida es solamente de 16 a 24 horas, segun la duracion del tratamiento.



Estructura quimica del Carbamazepina

Figura 7. Estructura molecular carbamazepina
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Nota: Novartis (2011).
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Oxcarbazepina

La presente informacion acerca del medicamento oxcarbazepina proviene del
documento del producto local de Novartis (2018), el cual contiene datos tanto clinicos como
farmacoldgicos, que dan apoyo al fa&rmaco para poder definir qué es, para qué patologias esta
indicado, cuéles son sus contraindicaciones, efectos secundarios y precauciones que se deben

tener al tomarlo.

Es importante mencionar que este farmaco pertenece a la familia de los triciclicos y
es un cetoanalogo de la carbamazepina, metabolizado por enzimas hepéticas a derivado
monohidroxilado (MHD), lipofilico, eliminado por excrecion renal, y las enzimas envueltas

en la reduccion al MHD no son inducibles.

Nombre del Medicamento y presentaciones

Trileptal de 300 y 600 mg de oxcarbazepina, y también hay en suspension 300 mg/5
mL (60 mg/mL) (p. 1).

Composicién

10,11-Dihidro-10-oxo-5H -dibenzo(b,f)azepina-5-carboxamida.

Datos Clinicos

Indicaciones Terapéuticas

La oxcarbazepina se utiliza para el tratamiento de las crisis epilépticas parciales con
0 sin generalizacion secundaria con crisis tonico-clonicas. Las crisis parciales abarcan un
area limitada del cerebro, pero pueden extenderse a todo el cerebro y producir crisis tonico-
cldnicas generalizadas (p. 1).

Posologia y forma de administracion
En adultos, primero se va iniciar con una dosis de 600 mg / dia. Y para terapia
adyuvante: aumento maximo de 600 mg / dia a intervalos aproximadamente semanales. La

dosis diaria recomendada es de 1200 mg / dia (p. 1).
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En nifios se empieza con 8 a 10 mg / kg / dia, dos veces al dia. Para pacientes de 2 a
4 afios y menos de 20 kg, se puede considerar una dosis inicial de 16 a 20 mg / kg / dia. La

dosis diaria recomendada depende del peso del paciente (p .1).

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Se deberan tener las siguientes advertencias y precauciones en algunas areas, como

las siguientes (p. 1):

e Hiponatremia: hay que controlar los niveles séricos de sodio. Es importante
mencionar que, en los 14 estudios de epilepsia controlada, el 2,5% de los pacientes
tratados con Trileptal desarrollaron hiponatremia, en la cual presentaron sintomas
como: nauseas, malestar general, dolor de cabeza, letargo, confusién, obtencion o
aumento de la frecuencia de las crisis o gravedad.

e Reacciodn de hipersensibilidad cruzada a carbamazepina: suspender inmediatamente
si se produce hipersensibilidad.

e Reacciones anafilacticas y angioedema: los casos raros de anafilaxis y angioedema
que involucran la laringe, glotis, los labios y parpados. Se ha informado que, a los
pacientes, después de tomar la primera o las siguientes dosis de Trileptal, les ha
provocado angioedema, que asociada con edema laringeo puede ser fatal. Si un
paciente desarrolla alguna de estas reacciones después del tratamiento con Trileptal,
el medicamento debe interrumpirse y debe iniciarse un tratamiento alternativo.

e Reacciones dermatoldgicas graves: si ocurre se debe considerar la suspension.

e Hay que tener cuidado a la hora de retirar el medicamento.

e Reacciones adversas cognitivas/neuropsiquiatricas: pueden causar disfuncion
cognitiva, somnolencia, anomalias de coordinacién. Hay que tener cuidado cuando
opere maquinaria (pp. 5-7).

e Reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)/
Hipersensibilidad multiorganica: controlar e interrumpir si no se puede establecer otra
causa.

e Eventos hematoldgicos: considerar la interrupcion.

e Control de las convulsiones durante el embarazo: el metabolito activo puede

disminuir.



73

e Riesgo de agravamiento de las convulsiones: suspender si ocurre.

Reacciones Adversas
Segun Novartis, en el 2018, estas son las posibles reacciones adversas que podrian

Ilegar a tener un paciente que toma el medicamento segln cada sistema (p. 13):
Sistema cardiovascular.

Bradicardia, insuficiencia cardiaca, hemorragia cerebral, hipertension, hipotension

postural, palpitaciones, sincope y taquicardia.
Sistema digestivo.

Aumento del apetito, sangre en las heces, colelitiasis, colitis, Glcera duodenal,
disfagia, enteritis, eructos, esofagitis, flatulencia, Ulcera gastrica, hemorragia gingival,
hiperplasia de las encias, hematemesis, hemorragia del recto, hemorroides, boca seca, dolor
biliar, dolor hipocondrio derecho, arcadas, sialoadenitis, estomatitis y estomatitis ulcerosa.

Sistema Hematoldgico y Linfatico.

Trombocitopenia. Anormalidad de laboratorio: aumento de gamma-GT,
hiperglucemia, hipocalcemia, hipoglucemia, hipocalemia, enzimas hepéticas elevadas y

aumento de la transaminasa sérica.
Sistema musculoesquelético.

Hipertonia muscular.
Sistema nervioso.

Amnesia, angustia, ansiedad, apatia, afasia, aura, convulsiones agravadas, delirio,
nivel deprimido de conciencia, disfonia, distonia, labilidad emocional, euforia, trastorno
extrapiramidal, sensacion de ebriedad, hemiplejia, hipercinesia, hiperreflexia, hipoestesia e

hipocinesia.
Sistema respiratorio.

Asma, disnea, epistaxis, laringismo y pleuresia.
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Piel y apéndices.

Acné, alopecia, angioedema, hematomas, dermatitis de contacto, eccema, erupcion
facial, enrojecimiento, foliculitis, erupcién por calor, sofocos, reaccion de fotosensibilidad,
prurito genital, psoriasis, purpura, erupcion eritematosa, erupcion maculopapular y vitiligo,

urticaria.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se ha demostrado que los niveles de fenitoina aumentan con el uso concomitante
de trileptal en dosis superiores a 1200 mg / dia. Por lo tanto, se recomienda controlar los

niveles plasmaticos de fenitoina durante el periodo de titulacion.

Efecto de otras drogas en oxcarbazepina: se ha demostrado que los inductores
potentes de enzimas del citocromo P450 y/o inductores de UGT, por ejemplo: rifampina,
carbamazepina, fenitoina y fenobarbital disminuyen los niveles plasméticos/séricos de MHD
(metabolito activo de trileptal) de un 25% al 49% (p. 15).

Embarazo y lactancia

En el embarazo, no hay estudios clinicos adecuados y bien controlados del farmaco
en mujeres embarazadas; sin embargo, esta estrechamente relacionado estructuralmente con
la carbamazepina, que se considera teratogénica en humanos. Los datos sobre un nimero
limitado de embarazos de registros de embarazo sugieren malformaciones congénitas

asociadas con el uso de trileptal en monoterapia (p. 15).

En las madres lactantes, la oxcarbazepina y su metabolito activo (MHD) se excretan
en la leche humana. Entonces, debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en
lactantes, se debe tomar una decision acerca de suspender la lactancia o discontinuar el
medicamento en mujeres lactantes, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para

la madre (p. 15).

Poblacion pediatrica
El aclaramiento del metabolito se ajusta al peso y disminuye a medida que aumenta

la edad y el peso, acercandose al de adultos. El aclaramiento medio ajustado por peso en
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nifios de 2 afios a <4 afios de edad es aproximadamente 80%, mas alto en promedio que el de
los adultos. Por lo tanto, la exposicion a MHD en estos se espera que los nifios sean
aproximadamente la mitad que los adultos, cuando se tratan con un peso similar ajustado a
dosis. El aclaramiento medio ajustado por peso en nifios de 4 a 12 afios de edad es
aproximadamente 40% mas alto en promedio que el de los adultos. Por lo tanto, la exposicion
a MHD en estos se espera que los nifios sean aproximadamente tres cuartas partes de los
adultos cuando se tratan con un medicamento similar. A medida que aumenta el peso, para
pacientes de 13 afios 0 mas, el peso se ajusta, y se espera que la depuracion alcance la de los
adultos (p. 3).

Propiedades Farmacoldgicas

Propiedades Farmacodinamicas

La oxcarbazepina y su metabolito activo MHD exhiben propiedades anticonvulsivas
en animales modelos de convulsiones; ademas, este compuesto protegio a los roedores contra
las convulsiones de extension ténica inducidas eléctricamente y, en menor grado,
convulsiones clonicas inducidas quimicamente, y redujo la frecuencia de convulsiones

focales crénicas recurrentes en monos Rhesus con implantes de aluminio (p. 2).

Es importante mencionar que no se observé desarrollo de tolerancia (es decir,
atenuacion de la actividad anticonvulsiva) en la prueba de electroshock méaxima, cuando los
ratones Yy ratas se trataron diariamente durante cinco dias y cuatro semanas, respectivamente,

con oxcarbazepina o MHD (p. 2).

Propiedades Farmacocinéticas

En cuanto a su absorcion, se sabe que el farmaco se va a absorber por completo.
Después de la administracion de dosis Unicas de tabletas a voluntarios varones sanos en
ayunas, la mediana de tmax fue de 4,5. Las concentraciones plasmaticas en estado estable de
MHD se alcanzan dentro de 2 a 3 dias en pacientes cuando se administra dos veces al dia (p.
18).

Ademas, es bueno mencionar que los alimentos no tienen ningun efecto sobre la

velocidad y el grado de absorcion de oxcarbazepina. Aunque no se ha estudiado directamente,
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es poco probable que la biodisponibilidad oral de la suspensién se vea afectada en
condiciones de alimentacion. Por lo tanto, las tabletas y la suspensién se pueden tomar con o

sin alimentos (p. 18).

En cuanto a su distribucion, se da a conocer que aproximadamente el 40% de MHD
se une a las proteinas séricas, predominantemente a la albimina. La union es independiente

de la concentracion sérica dentro del rango, terapéuticamente (p.18).

Finalmente, su metabolismo y excrecién: se dice que la oxcarbazepina va a reducirse
rapidamente por enzimas citosdlicas en el higado a su metabolito MHD, que es el principal
responsable del efecto farmacoldgico. La MHD, es importante decir, se metaboliza

adicionalmente por conjugacion con acido glucuroénico (p. 18).

Este farmaco se va a eliminar del cuerpo principalmente en forma de metabolitos, que
se excretan predominantemente por los rifiones. Mas del 95% de la dosis aparece en la orina,

con menos del 1% de oxcarbazepina sin cambios (p. 18).



Estructura quimica del Oxcarbazepina
Figura 8. Estructura molecular del oxcarbazepina
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Acido Valproico
La presente informacion acerca del medicamento &cido valproico proviene del
documento de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (2018), el cual
contiene datos tanto clinicos como farmacoldgicos, que dan apoyo al farmaco para poder
definir qué es, para qué patologias esta indicado, cuéles son sus contraindicaciones, efectos

secundarios y precauciones que se deben tener al tomarlo.

Nombre del Medicamento y presentaciones
Depakine: (p. 1)
200 mg comprimidos gastrorresistentes.
500 mg comprimidos gastrorresistentes.
200 mg/ml solucion oral.

Composicion

Acido 2-propilpentanoico.

Datos Clinicos

Indicaciones Terapéuticas

Epilepsias generalizadas o parciales: (pp. 1-2).

-Generalizadas primarias: convulsivas, no convulsivas o ausencias y miocldnicas.
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-Parciales: con sintomatologia elemental (comprendidas las formas Bravais-

Jacksonianas) o sintomatologia compleja (formas psicosensoriales, psicomotrices...).

-Parciales secundariamente generalizadas.

-Formas mixtas y epilepsias generalizadas secundarias (West y Lennox-Gastaut).

Posologia y forma de administracion

La administracion es por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros, sin
masticar ni triturar, con ayuda de un poco de agua en 1 o 2 tomas, preferentemente en el curso
de las comidas. La solucion oral se puede tomar en medio vaso de agua azucarada o no, pero
nunca con bebidas carbonatadas, y preferentemente durante el curso de las comidas (véase la

seccion 4.4).

Debido a que no se ha establecido una correlacion satisfactoria entre la dosis diaria,
la concentracion sérica y el efecto terapéutico, la dosis 6ptima debe determinarse basicamente
con arreglo a la respuesta clinica. Cuando no se consigue un control suficiente de las crisis o
se sospecha la presencia de efectos adversos, ademas de la monitorizacion clinica, puede
considerarse la determinacion de las concentraciones plasmaticas de acido valproico. El

rango de eficacia comunicado fluctua habitualmente entre 50 —125 pg/ml (300 — 752 pmol/l).

La posologia media/dia a administrar de valproato recomendada es: < Lactantes y
nifios (28 dias a 11 afios): 30 mg/kg. <~ Adolescentes (>12 afios) y adultos (>18 afios): 20-

30 mg/kg. < Pacientes de edad avanzada (>65 afos): 15-20 mg/kg.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Se deberan tener en cuenta las siguientes advertencias y precauciones en algunas

areas, como las siguientes (p. 6):
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e Insuficiencia hepatica: en caso de un paciente con epilepsia que toma politerapia
anticonvulsivante, los riesgos en insuficiencia hepatica son ain mas en lactantes y
nifos menores de 3 afos de edad con trastornos convulsivos graves, sobre todo
aquellos con lesion cerebral, retraso mental y/o patologia metabdlica o degenerativa
congeénita.

e Pancreatitis: es un riesgo que afecta especialmente a los nifios pequefios, y va
disminuyendo a medida que aumenta la edad. En caso de que se presente una
pancreatitis, debe suspenderse la administracion de acido valproico.

e Enfermedad mitocondrial: el valproato puede empeorar los signos clinicos de
enfermedades mitocondriales subyacentes, causadas por mutaciones del ADN

mitocondrial, asi como del gen nuclear que codifica la POLG.

Reacciones Adversas

En cuanto a las reacciones adversas, que comunmente se dan cuando se ingiere acido
valproico, serian las molestias gastrointestinales (dolor, nduseas y diarrea) que se dan al
iniciar el tratamiento, y normalmente desaparecen a los pocos dias de discontinuarlo. Algunas
veces puede incrementarse el peso, que debe estar controlado, ya que puede ser un factor de

riesgo en el sindrome del ovario poliquistico.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (2018) arroja un
estudio, en la cual se observaron 14 de 19 casos graves de dafio hepatico, se dio méas que todo

en nifios tratados con dosis altas o en combinacién con otros antiepilépticos (pp.13-14).
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

e Neurolépticos, inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiacepinas: el acido
valproico puede potenciar el efecto de los psicotropicos, como neurolépticos,
inhibidores de la MAO, antidepresivos y benzodiacepinas (p. 8).

e Fenobarbital: el &cido valproico incrementa las concentraciones plasmaticas de
fenobarbital, con posible aparicion de sedacién grave, sobre todo en nifios.

e Primidona: el acido valproico aumenta las concentraciones plasmaticas de primidona
con intensificacion de sus efectos adversos como la sedacion; estos sintomas
desaparecen en el tratamiento a largo plazo.

e Fenitoina: reduce la concentracion plasmatica total de fenitoina y, ademas,
incrementa la forma libre de fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacion por
eso se debe estar vigilando al paciente.

e Carbamazepina: se ha descrito que la administracion conjunta de acido valproico y
carbamazepina causa toxicidad.

e Lamotrigina: El farmaco puede reducir el metabolismo de lamotrigina e incrementar

su semivida media, y es importante ajustar las dosis cuando sea preciso.

Embarazo
El &cido valproico tiene un alto potencial teratdgeno, y los nifios expuestos en el Utero
al farmaco tienen un riesgo alto de malformaciones congénitas y trastornos del

neurodesarrollo (p .4).
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Propiedades Farmacoldgicas

Propiedades farmacocineticas

Es importante mencionar las propiedades farmacocinéticas, en las cuales tiene una
biodisponibilidad del 100% tras una administracion via oral o i.v. La concentracion de acido
valproico en el liquido cefalorraquideo es similar a la concentracion libre en el plasma. En el
caso de la placenta, si se difunde en esa zona, cuando se administra a madres lactantes, si se
va a excretar en la leche materna, pero a concentraciones muy bajas (entre el 1 y el 10% de

la concentracion sérica total).

Como lo menciona la Agencia Espafiola de Medicamentos, este farmaco alcanza una
concentracion plasmatica de unos 3 a 4 dias, tras la administracion oral; con la formai.v., la
concentracion plasmatica en estado de equilibrio puede alcanzarse en algunos minutos. El
acido valproico se une fuertemente a las proteinas plasmaticas; la unién a las proteinas es
dosis dependiente. Y, por ultimo, el &cido valproico se excreta principalmente en la orina tras

metabolizacion a través de glucuronoconjugacion y R-oxidacion (p. 17).
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Estructura quimica del &cido valproico

Figura 9. Estructura molecular &cido valproico

Nota: Pubchem.

Consideraciones de antiepilépticos de nueva generacion
En los ultimos afios, David (2010) menciona que se ha tenido un avance importante
en el numero de nuevos farmacos antiepilépticos, con muy escasos efectos adversos y con
supuesta mejor eficacia, lo que se ha evaluado a través de la practica clinica, ademas de los
estudios farmacoldgicos previos a su aprobacién. Por ejemplo, entre los farmacos de nueva

generacion se encuentran:

Gabapentina

Tiene la ventaja de que es un farmaco que actia mediante un mecanismo de accion

que difiere del de otros FAE, el cual no induce enzimas hepaticas, no se une a proteinas, por
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lo que tiene interaccion minima con otros FAE, por lo cual es Gtil en asociacion de terapias
y, por ende, va a tener menos efectos adversos. No tiene acciones tdxicas graves, hepaticas,

renales, hematologicas, pancreaticas ni de hipersensibilidad (p. 41).
Oxcarbazepina

Es un farmaco que tiene la ventaja de que, con respecto a su cetoanalogo
carbamazepina, es més eficaz, tiene menor toxicidad, menor alergia, menor riesgo de
hiponatremia, menor induccidn enzimatica e interaccion con FAE. Es importante mencionar

que fue aceptada por FDA como de primera linea en tratamiento (p. 42).

Topiramato
Existen muchas ventajas de este medicamento de nueva generacion; por ejemplo:

e Farmacocinética rapida, absorcion rapida, casi total.
e No se ve afectada por alimentos cinética lineal.

e Sin metabolitos activos.

e Unidn escasa a proteinas.

e Eliminacion renal: 80%.

e Metabolizacion hepatica: 20%.

e Vida media larga: 19-23 horas.
Levetiracetam

Algunas de las consideraciones de este compuesto es que se da una absorcion oral

rapida y completa, presenta una cinética lineal, se une a proteinas en un 10 %, la
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metabolizacion se da por hidrolisis enzimatica, es excretado sin cambios por orina, y no altera

ni se altera con FAE (p. 44).

Esos son algunos de los otros farmacos que hay de nueva generacion. Segun David
(2010), hay alrededor de un 5% de reduccion de crisis mediante este tipo de farmacos, en
epilepsias refractarias; pero persiste el problema de los efectos adversos idiosincraticos y las
dificultades en el manejo individual de los pacientes, en la cual un aporte importante a estos

avances es el de los estudios de farmacogenética y farmacogendmica.

Diagnostico y valoracion de la epilepsia
En el 2005, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) plante6 las definiciones
de crisis epiléptica y de epilepsia, como lo confirma Rodriguez, en un articulo realizado en

el 2015:

Una crisis epiléptica es la ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas debido a la
actividad neuronal anormal excesiva o sincronica en el cerebro. La epilepsia es un
trastorno del cerebro caracterizado por una predisposicion duradera a generar crisis
epilépticas, y por la consecuencia neurobioldgica, cognitiva, psiquica y social del

trastorno (p. 165).

Al tener claras estas definiciones anteriores, van a constituir un paso de avance a la

hora de valorar y diagnosticar a un paciente.

Posteriormente, hay que seguir las ocho medidas de calidad o estandares para la

epilepsia, delineadas por la Academia Americana de Neurologia (AAN) en el 2011 (véase la



86

tabla 2). Estos estandares se justifican ante el cuidado que debe recibir el paciente con

epilepsia y el cuidado que comdnmente se aplica (Rodriguez, 2015, p. 169).

Tabla.2 Medidas de calidad en la atencion del paciente con epilepsia

Medida Momento

No. 1. Tipo de crisis y frecuencia actual de crisis epliépticas Todas las visitas

No. 2. Documentacion de la causa de la epilepsia o del sindrome eplléptico Todas las visitas

No. 3. Solicitar, revisar o repasar los resultados de un EEG Todas las evaluaciones iniciales
No. 4. Solicitar, revisar o repasar una IRM/TC Todas las evaluaciones iniciales
No. 5. Preguntar y aconsejar sobre los efectos adversos de los FAE Todas las visitas

No. 6. Considerar remitir para tratamiento quirtrgico en epilepsias intratables Al menos cada 3 afics

No. 7. Aconse|ar sobre cuestiones especificas de seguridad en epilepsia adecuadas a la Al menos una vez anual

edad del paciente, tipo y frecuencia de las crisis epilépticas, ocupacion y actividades en el
tiempo libre, etc. Por e].: prevencion de lesiones, restricciones de conduccion o bafio

No. 8. Aconsejar a las mujeres en edad fértil potencial (12-44 afnos de edad) con epilepsia

Al menos una vez anual

Nota: Rodriguez (2015), p. 168.

A pesar de los amplios avances en epilepsia, los médicos claramente varian en sus

habilidades y enfoques para el diagnostico, ya sea por la determinacion del tipo de crisis

epiléptica, la identificacion de la causa y la administracion del tratamiento apropiado

(Rodriguez, 2015, p. 169).

Pruebas utilizadas para diagnosticar la epilepsia

El diagnostico de la epilepsia es clinico; es decir: sin crisis no hay epilepsia. Sin

embargo, hay una serie de pruebas como son el electroencefalograma, la Resonancia

Magnética, entre otras, que se van a explicar en la parte inferior del documento, que van

a permitir aclarar, identificar el tipo de epilepsia y, si es posible, poder encontrar una causa

de la misma. Por ejemplo:
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Electroencefalograma (EEG)

En la mayoria de los casos de sospecha de epilepsia, un EEG es probable que sea
recomendado. Esto mide la actividad eléctrica del cerebro a través de electrodos colocados
en el cuero cabelludo e identifica interrupciones. No duele y toma hasta una hora para
completar; es frecuentemente normal en personas con epilepsia; a menudo a las personas se
les pide que respiren demasiado y/o que parpadeen; las luces se usan para provocar
anormalidades epilépticas. El suefio o la falta de suefio también son utilizados para aumentar

las posibilidades de grabacion actividad anormal. (Walker, 2014, p. 2).

Por ejemplo, en la figura 9 se muestra un caso con actividad motora, que involucra,
en forma mas evidente, una extremidad o un hemicuerpo, en el cual es muy probable que se
pueda apreciar actividad ictal claramente definida en el EEG, y esto puede convertirse en una
actividad ritmica que progresa gradualmente y que se irradia a las zonas vecinas, pudiendo

ser generalizada (Mayor y Solarte, 2010, p. 29).
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Figura 10. Paciente en estatus de crisis focales motoras de miembro superior izquierdo. EEG

muestra descargas frontales derechas con irradiacion a la region frontal izquierda
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Nota: Mayor y Solarte (2010), p. 29.

Imagen de resonancia magnética (MRI)
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Este escaner cerebral es el mas sensible utilizado en la epilepsia. Utiliza campos

magnéticos y radio-olas para penetrar el cerebro de una manera no invasiva y sin dolor, para

identificar lesiones muy pequefias y cicatrices en el cerebro. Es muy util en casos donde la

posibilidad de hacer una cirugia es mayor. La prueba real toma aproximadamente 30 minutos

para ser completada (Walker, 2014, p. 2).

Tomografia computarizada (CT)

Las tomografias usan rayos X del cerebro para facilitar una seccién transversal de

imagenes de este que se almacenan en una computadora. A veces se inyecta un tinte en una

vena para mejorar las imagenes. El escaneo real toma aproximadamente 10 minutos (Walker,

2014, p. 2).
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Tomografia de emisidn de positrones (PET)

Este tipo de tomografia es un proceso no invasivo que toma de 30 a 60 minutos, en la
que crea imagenes tridimensionales de cerebro y usa un marcador para analizar la funcién
cerebral, y el trazador mas comdn utilizado analiza la glucosa en el cerebro. Esta prueba

generalmente se realiza entre convulsiones (Walker, 2014, p. 2).

Emision de fotén unico tomografia computarizada (SPECT)

Esto se puede usar cuando las personas estan siendo evaluadas para cirugia de
epilepsia. Es similar a un PET para escanear, y el trazador mas comun utiliza medidas del
flujo de sangre. La inyeccion del tinte en la vena usualmente se realiza durante las

convulsiones, cuando el video-EEG de la telemetria esta teniendo lugar (Walker, 2014, p. 2).
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

En la siguiente seccion se desarrollara la investigacion, mediante fuentes de

informacidn, criterios de inclusion y de exclusién y categorias de analisis.

Método

La presente investigacion es de caracter bibliografico, en la cual se abarcan criterios
de inclusién, como lo son: articulos cientificos y estudios clinicos que abarquen los siguientes
temas: Epilepsia parcial con crisis simple o crisis compleja con o sin generalizacion
secundaria, Carbamazepina, Oxcarbazepina, efectividad y seguridad de los farmacos
mencionados. Los criterios de exclusién abarcan todas las fuentes de informacién que no
contemplan los temas mencionados anteriormente, 0 que se encuentran entre un periodo

mayor a 10 afios.
Criterios de inclusién

Dentro de los criterios de inclusion, se contemplaran articulos cientificos y

estudios clinicos que abarguen los siguientes temas:

e Se incluyeron ocho articulos para el analisis de la investigacion de caracter nacional
e internacional.

e Epilepsia focal con o sin crisis bilaterales.

e Pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre 2 a 17 afios.

e Que abarque el tema de la epilepsia a nivel internacional.

e Que traten sobre el tratamiento de la epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre
carbamazepina y oxcarbazepina.
e Estudios de epilepsia focal con o sin crisis bilaterales, que abarquen los Gltimos ocho

anos.
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Criterios de exclusién

Los criterios de exclusién abarcan todas las fuentes de informacion que no
contemplan los temas mencionados anteriormente, 0 que Se encuentran entre un periodo

mayor a 10 afilos como:

1- Los diferentes tipos de epilepsia.
2- Las diferentes opciones de tratamientos.
3- Estudios de epilepsia focal con o sin crisis bilaterales, que sean de méas de ocho

anos.

Fuentes de Informacioén

Para la recopilacion de los articulos y estudios utilizados para realizar los
antecedentes, tanto internacionales como nacionales, relacionados con esta investigacion, se
utilizaron bases de datos electronicas tales como: PUBMED, SciELO, ILAE, IBE, PAHO,

Medscape y otras que se consideraron importantes como fuentes de informacion.

Tabla 3. Fuentes de informacion

Articulo Resumen
2010. Rodriguez. Farmacovigilancia En el articulo se evalta la efectividad y
intensiva en pacientes pediatricos con seguridad que presentan los pacientes

epilepsia focal tratados con carbamazepina | pediatricos con epilepsia focal tratados

en monoterapia, Colombia. carbamazepina.
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2010. Marquez et al. Eficiencia y seguridad
entre la molécula original

y la genérica de oxcarbazepina en nifios
con epilepsia parcial de reciente

diagndstico, México.

En el presente articulo se hizo una
comparacion de oxcarbazepina original
versus la genérica en pacientes con epilepsia
parcial. El presente estudio demostro un
mejor control de crisis y menos efectos
adversos en pacientes que tomaron la

molécula original.

2011. Alva y Lépez. Recomendaciones y

aplicacion clinica en el tratamiento de la

epilepsia parcial con oxcarbazepin, México.

Se realizé una encuesta acerca de la epilepsia
en especifico de la parcial tratada con
oxcarbazepina a médicos de 35 ciudades de
diversas regiones de México, en la cual tuvo
como resultado que para la epilepsia parcial

el mejor farmaco era la oxcarbazepina.

2014. Kim. Oxcarbazepina en la Epilepsia
Parcial de Diagnostico Reciente, Corea del

Sur.

En el presente estudio se dan a conocer
efectos cognitivos y psicosociales, mediante
la monoterapia con oxcarbazepina en

pacientes con epilepsia parcial.

2015. Santiago. Interacciones y reacciones
adversas en pacientes epilépticos tratados

con Carbamazepina, Espafa.

Aqui explica acerca de las interacciones y
reacciones adversas en pacientes epilépticos
tratados con carbamazepina, y da a entender
cémo la toxicidad de los farmacos es muy
compleja, y, por ende, dificil de valorar, por
la cantidad de factores que intervienen, ya sea
sumodo de aparicion, duracion y gravedad de

las reacciones adversas.
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2015. Koliqgi, Polidori y Islami. Seguridad
de la Carbamazepina, Republica Checa.

Se revisaron las historias clinicas de 294
pacientes con epilepsia que recibieron
tratamiento con anticonvulsivos, y se realizé
un  estudio  comparativo  con la
carbamazepina, utilizando como parametro

los efectos adversos de los farmacos.

2011. Avendafio y Rodriguez. Reacciones
Adversas Medicamentosas por el uso de
Carbamazepina en Nifios y Nifias con crisis
convulsivas de 6-12 afios en el area de
neurologia del Hospital Manuel de Jesus

Rivera, Panama.

Manifiestan las RAM por el uso de
Carbamazepina en Nifios y Nifias con Crisis
Convulsivas de 6-12 afios en el area de
Neurologia del Hospital Manuel de Jesus

Rivera.

2016. Sanabria et al., Caracterizacion de los
pacientes con epilepsia refractaria de un
hospital de tercer nivel en Costa Rica,

Costa Rica.

Caracterizar clinicamente la poblacion de

pacientes diagnosticados con epilepsia

refractaria en un hospital terciario de Costa

Rica.

Categorias de analisis




94

Tabla 4. Categorias de andlisis y definiciones

Categoria
Epilepsia focal con o sin
crisis bilateral

Eficacia

Seguridad

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Definicion
El tipo de crisis “focal a bilateral tonica-clonica” es un tipo
especial de crisis, correspondiente a la frase “inicio parcial con
generalizacion secundaria” de la clasificacion de 1981. Focal
a bilateral tonica-clonica refleja el patron de propagacion de
una crisis, mas que un tipo dnico de crisis, pero esta es una
presentacion tan frecuente e importante que la categorizacion

separada se mantuvo (ILAE,2017).

Capacidad de lograr el efecto que se desea 0 se espera.

(RAE).

Para la presente, se entiende como: Capacidad del
medicamento de mantener seguro al paciente; es decir,
mantener la cantidad de efectos adversos indeseables o mas

minimo posible, y no llegar a ser toxico.

Tratamiento utilizado para la epilepsia con crisis parciales
complejas o simples, con generalizacion secundaria o sin ella.
(Novartis, 2011).

La oxcarbazepina se utiliza para el tratamiento de las crisis
epilépticas parciales con o sin generalizacién secundaria con

crisis ténico-clonicas (Novartis, 2018).

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos
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El procedimiento de recoleccion y analisis de los datos se identificara por medio de
tres fases, que involucran los pasos o etapas, desde cémo se recolect6 la informacion hasta

la presentacion del informe final.
Fase 1

En la fase 1 se realizd el planteamiento del tema de investigacion, ya que habia poco
conocimiento actual de la enfermedad planteada, y de los farmacos propuestos para la
anterior patologia. Durante esta etapa se genero cierta inquietud, y se hizo la busqueda y
recoleccion correspondiente de los datos, mediante los buscadores de informacién como
PubMed, SciELO, ILAE, IBE, PAHO, Medscape y otras bases de datos que se consideraron

importantes como fuente de informacion.

Fase 2

En esta fase se valord la informacion obtenida, relacionada con los temas que
involucraban el estudio; posteriormente se hicieron los criterios de exclusion e inclusion
sobre la tematica seleccionada, por categorias, y que estos datos estuvieran dentro del

planteamiento del problema y el objetivo general.
Fase 3

Durante esta etapa se fueron analizando tanto los objetivos especificos como el
objetivo general, haciendo un tipo de relacion entre la informacidn, investigacion y la teoria,
y se efectud la observacion de los resultados; seguido a esto, la presentacion de tablas, una
valoracion general de la investigacion planteando conclusiones y, finalmente, la presentacion

del reporte final.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
En el siguiente capitulo se analizaran los resultados obtenidos en los diferentes
estudios evaluados que tienen relacion con los antiepilépticos utilizados en el tratamiento de
la epilepsia focal con o sin crisis bilaterales, realizando una comparacion de los resultados
obtenidos a nivel nacional e internacional alrededor de los afos. Los resultados obtenidos
fueron examinados a partir del objetivo general, y de cada uno de los objetivos especificos

planteados durante la investigacion.

Segln Sanabria et al. (2016), la epilepsia focal con o sin crisis bilaterales constituye
un 81.3 %, como lo indica la tabla 4 del analisis realizado en la unidad de epilepsia del
Servicio de Neurologia del Hospital San Juan de Dios (CCSS), Costa Rica, con diagndstico

de la epilepsia refractaria.

Tabla 5. Pacientes clasificados segln cada tipo de crisis epilépticas en epilepsia refractaria

(Dmpljas & 110%)

Parciales simples v oomplejas 33 8%

Tipo de crisis
Secundar@mente genemlizadas B5 (81 3%)

Paendocriss d (5 5]

Nota: Sanabria et al. (2016), p. 61.

Como se observa en la tabla anterior, la mayor parte de los pacientes estudiados es de
crisis parciales secundariamente generalizadas, por lo que da como resultado que la mayoria
de los estudiados inician con una crisis que no afecta la conciencia, y se generaliza y pierde

la conciencia.

En el mismo articulo muestra un grafico muy importante, de las 91 personas a las que
se les realizo el estudio, ya que detalla a los farmacos antiepilépticos mas utilizados, pero los

divide en tres; por ejemplo: los de uso frecuente (lamotrigina, carbamacepina, &cido
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valproico y fenitoina), uso intermedio (topiramato, clonacepam, gabapentina, fenobarbital,
levetiracetam y primidona) y poco uso (acetazolamida, diacepam, pregabalina,
oxcarbacepina, vigabatrina y clobazam).

Con respecto a los demas paises de Latinoamérica, no va a haber diferencia en los
principales farmacos, donde se utilizaba lamotrigina, carbamacepina, &cido valproico y
fenitoina como los FAE mas usados, y si hay variaciones es principalmente por la
disponibilidad de los FAE en el pais o por la seguridad social.

Figura 11. Porcentaje de la utilizacion de farmacos antiepilépticos

£ FAE actuales
W FAE fallados

20 4

Porcentaje (%)
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Medicamentos antiepilépticos

Nota: Sanabria et al. (2016), p. 60.

Marquez et al. (2010) realizaron un articulo, en el cual obtuvieron unos resultados
muy importantes acerca de la comparacion de la eficacia y seguridad de la oxcarbazepina
genérica, intercambiable con la original en nifios con epilepsia parcial en el Servicio de

Neurologia del Hospital Infantil de México “Federico Goémez”.

En cuanto a la molécula original, las crisis que se presentaban, mas frecuentemente,
fueron las crisis parciales complejas en 8 pacientes (72.7%), parciales simples en 2 (18.1%)
y en su minoria, las crisis parciales secundariamente generalizadas en uno (9.1%). Pero con

esta molécula hubo control de crisis en 9 pacientes (81.8%); esto quiere decir que hay una
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reduccidn de las crisis notablemente, y 2 pacientes siguieron presentando crisis epilépticas
incluso convulsivas (18.2%) (pp. 183-184).

En cuanto a las reacciones adversas presentadas con la molécula original, fueron
minimas; por ejemplo, 8 pacientes (72.7%) no presentaron ningun tipo de reaccion adversa
y 3 pacientes (27.2%) presentaron reacciones adversas consistentes en somnolencia (pp. 184-
185).

Con respecto a la molécula genérica, un paciente presentd epilepsia parcial
secundariamente generalizada (9.1%), 2 epilepsia parcial simple (18.2%) y 8 epilepsia parcial
compleja (72.7%). Hubo control de crisis en 6 pacientes (54.5%), y 5 pacientes siguieron

presentando crisis (45.4%).

En la molécula genérica se obtuvo un poco de mas indicios de reacciones adversas;
por ejemplo,7 pacientes (63.6%) no presentaron ningun tipo de reaccion adversay 4 (36.4%)
presentaron somnolencia, cefalea, mareos y temblor. Especificamente, de estos un 9.1%
presentd somnolencia, uno 9.1% somnolencia y mareo, uno 9.1% somnolencia y temblor y

otro 9.1% presento cefalea, mareo y temblor.

Con estos datos se comprob6 que la oxcarbazepina puede ser buena opcién como
medicamento para tratar la epilepsia parcial, pues 22 de 27 pacientes completaron el

seguimiento, tenian entre 2 a 13 afios de edad y en su mayoria eran varones.
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Figura 12. Comparacion de la eficacia en el control de las crisis entre oxcarbazepina original
y genérica
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Nota: Marquez et al. (2010), p. 184.

Como se observa en la figura anterior, la eficacia fue mucho mayor en la molécula
original con un 82% y la genérica intercambiable obtuvo un 55%; esto puede deberse a que
la molécula genérica no esta hecha con los mismos componentes, como la calidad de la
molécula original, y lo cual puede afectar el efecto farmacoldgico deseado, utilizando una

dosis media de 20 mg/kg/dia.
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Figura 13. Comparacion de las reacciones adversas originadas por las moléculas en
comparacion
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Nota: Méarquez et al. (2010), p.185.

Las reacciones adversas mas comunes se determinaron que eran fatiga, astenia o
somnolencia de un 1-10%. Una reaccién cutanea a estar alerta es el exantema, que ocurre en
menos del 10% de los casos. Raramente ocurren angioedemas, trastornos por
hipersensibilidad multiorganica. En el sistema nervioso central son comunes y el mareo,
cefalea, somnolencia, agitacion, amnesia, apatia, ataxia, problemas de concentracion,

confusion, depresion, inestabilidad emocional, nistagmo, temblor (pp. 185-186).

Como lo muestra el figura 13, los efectos adversos de los dos tratamientos fueron
comparables, registrandose menos efectos secundarios con la OXC de marca original
respecto a la OXC de marca genérica, en un 27.28% versus 36.36%. No es tanta la diferencia,

pero va a ser mas tolerada la molécula original (p.186).

Alvay Ldpez (2011) también discuten, en un articulo que es sumamente importante,
ya que mide la eficacia de la oxcarbazepina, cuya investiacion se llevé a cabo a médicos de

México.

Uno de sus resultados fue que, con la molécula de oxcarbazepina, la dosis utilizada
en forma inicial fue entre 300 a 1,200 mg y la de mantenimiento de 600-1,800 mg, dosis total
por dia, y se obtenia un porcentaje del total que usaban esa dosis, como se indica en los

cuadros 1y 2.
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Tabla 6. Margen de dosis inicial utilizada en la poblacién con diagnostico de epilepsia
parcial

Dosis Frecusncia %
5-30 mg/kg/idia 169 55,2
31-50 mg/kg/dia 9 29
< 300 mg / 2.3
300-600 my/dia 23 5
No cfasificable 17 3.6
Mo contesto 87 28.4
Total 308 100

Nota: Alvay Lépez (2011), pp. 10-12.

Tabla 7. Dosis de mantenimiento durante todo el tiempo que se establecié el tratamiento

Dosis de mantenimiento durante todo el tiempo que se
instalo el tratamiento en el tiempo establecido

Dosis Frecuencia %

5-30 mg/kg/dia 122 39.9
31-50mygikgidra 42 137
< 300 myg diatios 4 1.3
300-1,200 mqg diarios 33 108
No clasificable 13 4.7
Mo contasto a7 307

Totaf 306 100
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Nota: Alvay Lépez (2011), pp.10-12.

Utilizando dichas dosis, se va a obtener casi un 80% del control de sus crisis, tomando
en cuenta que los médicos que respondieron el cuestionario eran neur6logos, con una
experiencia minima de 5-10 afios en el area, y, por supuesto, dentro de su poblacion de
atencion neuroldgica, correspondian a poco mas del 50% de casos portadores de algin tipo
de epilepsia, como, por ejemplo, epilepsia parcial simple, compleja o0 secundariamente
generalizada.

Segun estos resultados, se recomienda utilizar como monoterapia la oxcarbazepina
para epilepsia parcial, y cuando se utilizan otros farmacos antiepilépticos se recomiendan
dosis iniciales en nifios de 8-10 mg/kg/dia, divididas en dos o tres dosis al dia, y dosis maxima
de 30-46 mg/kg/dia, con un bajo potencial de interacciones farmacolégicas y mejor
tolerabilidad que los antiepilépticos convencionales. El tiempo promedio, utilizando las dosis
correctas, para controlar estas crisis, es de al menos unos cinco afos para ver un resultado

bastante favorable para el paciente.

El estudio dio a relucir que hubo un porcentaje muy bueno en el control de las crisis,
pero también arroj6 que no habia reacciones adversas que ameritaran la suspension del
tratamiento establecido; por ende, no hubo que hacer una revision de los niveles séricos del

farmaco debido a su seguridad (p. 13).

En otro articulo realizado por Kim et al. (2014), igualmente relacionado con la
efectividad de la oxcarbazepina, se estudiaron pacientes con diagndstico reciente de epilepsia

parcial, en el cual detallaron varios resultados importantes de la efectividad del farmaco.
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Tabla 8. Porcentaje de la frecuencia del nimero de crisis presentada en pacientes con
epilepsia parcial

Numero de Pacientes Porcentaje de Frecuencia de las crisis

20 0%

21 Redujeron més de 50%

8 Redujeron menos de 50%

3 Aumento (1.55 a 1.69 convulsiones por
mes)

Nota: Kim et al. (2014), p. 3.

Segun la tabla anterior, como se observa, se obtuvo que la reduccion en la frecuencia
de las convulsiones fue en un 70%, la cual es un porcentaje alto de la reduccidn de crisis. En
ese porcentaje, 20 pacientes no produjeron convulsiones durante el periodo de tratamiento;
en 21 participantes hubo una reduccion de mas del 50% en la frecuencia de las convulsiones;
en 8, una reduccién de menos del 50% de la frecuencia y en 3 pacientes, la frecuencia se
incrementd, de una media de 1.55 a 1.69 convulsiones por mes, pero fue en la minoria del

total de pacientes estudiados (p. 3).

En cuanto a los efectos adversos, hubo un 13.2% de los 68 pacientes tratados por mas
de 6 meses que generalmente se consideraron leves, como, por ejemplo, el mas frecuente en
cinco casos era mareos, en 2 pacientes se informaron cefaleas y, por ultimo, otros 2

reportaron somnolencia. (p. 3)

En cuanto a los articulos planteados de la oxcarbazepina, se obtuvo una efectividad
promedio de 77.3%, un porcentaje bastante bueno para la eficacia de un antiepiléptico, y
muestra, ademas, la disminucion y la mejoria de las crisis en un paciente epiléptico. Ademas,

este promedio resultante se obtuvo con una dosis promediada de alrededor de 19.2
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mg/Kg/dia, que, segin el Handbook Information, en los nifios menores de 20 kg su dosis esta
entre 16-20 mg/Kg/dia, pero es importante saber que su peso puede variar mucho esa dosis.

La eficacia o ineficiencia en realidad dependen de muchas cosas; es decir, hay que
valorarla desde muchos aspectos; mejor dicho, de una manera integral, verificando la forma
en que se dosifico, como fue administrada y como se monitored el proceso, porque hay que

saber administrarla para obtener el mayor porcentaje de disminucion de las crisis.

Las reacciones adversas obtuvieron un promedio de 25.6%, las cuales generalmente
se dan por este tipo de medicamentos; por ejemplo, la somnolencia; ya que este es un farmaco
que va actuar a nivel de Sistema Nervioso Central, fundamentalmente sobre canales de sodio
voltaje-dependientes, produciendo el blogueo de estos, y lo cual quiere decir que se
estabilizan las membranas neuronales hiperexcitadas, asi como en la inhibicién de la descarga
neuronal repetitiva y reduccion de la propagacion de impulsos sinépticos, produciendo la
somnolencia varios efectos adversos importantes, como las cefaleas y mareos. Ademas,
segun el Handbook Information, este efecto abarca de un 20 a 36% de los epilépticos, y esto

quiere decir que buena parte de los medicamentos antiepilépticos la producen.

Segun los articulos estudiados, se produjo un minimo de reacciones cutaneas como
exantemas, ya que estas se dice que se producen porque pueden estar relacionadas con
isoenzimas del citocromo P450, produciendo un desequilibro entre la formacién y la
destoxificacion de estos metabolitos; o también podria tratarse simplemente de
hipersensibilidad alérgica retardada por anticuerpos circulantes; es importante decir que,
segun el Handbook Information, las reacciones dermatolégicas se producen en un 4%; es
decir, en un porcentaje minimo. Otras reacciones frecuentes que se observaron fueron ataxia,

confusion, e incluso temblor.

Posteriormente se analizaron los datos de la carbamazepina, mediante la cual
Rodriguez (2010), en un estudio de la farmacovigilancia de la carbamazepina, menciona que
uno de sus resultados es que el farmaco tuvo buena respuesta a los pacientes; por ejemplo,
en su estudio da a conocer que en 8 pacientes se encontré un 60% del control de sus crisis,
53 pacientes en al menos 70% de sus crisis, 43 pacientes en un 80%, 37 pacientes controlados
en un 90% y en 40 pacientes se logro controlar las crisis en un 100% (p.37).
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Estos datos se obtuvieron mediante un promedio de dosis de 12-23 mg/kg/dia, que en
este caso esta bien, ya que, segun el Handbook Drug Information, la dosis ponderal en nifios
menores de 6 es de 10-20 mg/kg/dia, pero aqui hay que considerar que este estudio esta
basado en nifios y adolescentes de entre 5 y 15 afios, y entonces varia esa dosis ponderal.

Figura 14. Porcentaje del control de crisis con el tratamiento con carbamazepina
presentada en pacientes con epilepsia focal

" 53 g e e ———"
Estado de Crisis

Nota: Rodriguez (2010), p. 37.

Segun el figura anterior, da a relucir que la mayoria de las personas van a obtener un
porcentaje de al menos un 70% del control de sus crisis; es un resultado muy bueno, ya que
el farmaco si esta sirviendo muy bien; estos casos se dan siempre y cuando haya una correcta

adherencia y, claramente, una buena administracion del medicamento.

Estos resultados se obtuvieron mediante las dosis encontradas en el estudio, las cuales
fueron entre 12 a 23 mg/kg/dia, con una frecuencia de administracion de cada 8 horas. Al
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tener en cuenta que la mayoria de los pacientes son adolescentes, entonces se considera baja,
aunque hay estudios, en los cuales utilizan carbamazepina en monoterapia en edad preescolar

y escolar, que recomiendan una dosis de 3 a 10 mg/kg/dia.

Figura 15. Dosis prescritas con carbamazepina

Dosis prescrités (mg/Kg/d)

Nota: Rodriguez (2010), p.3 7.

Consiguientemente, en el estudio se mostraron diferentes reacciones adversas al
medicamento (RAM), como, por ejemplo, la presencia de rash cutaneo fue en el 18% de los
pacientes; esa cifra puede ser baja, aunque muy preocupante, porque usualmente la aparicion
del rash esta entre un 5 y un 8% de los pacientes, y en raros casos estos podrian progresar a

una dermatitis exfoliativa o reaccion diseminada como sindrome de Steven Johnson (p. 38).
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Otra reaccion medicamentosa importante es la somnolencia, como efecto mas
frecuente en el inicio y ascenso gradual, y se encontrd en un 82% de los pacientes; 0 sea, en
la mayoria; visto en casos de ascenso rapido, por ejemplo, generalmente este ascenso se
presenta cada tres dias o cuando se dan dosis altas al inicio o, por ultimo, cuando se cambia

de presentacion farmacéutica. En el figura 15 se observan los resultados (p. 38).

Figura 16. Porcentaje de las reacciones secundarias presentadas con el tratamiento de
carbamazepina

Tipo de RAM

# Somnolencia

« Rash

Nota: Rodriguez (2010), p. 38.

Esas reacciones se podrian presentar por multiples razones, como lo indica
Rodriguez, ya sea adherencia, problemas de suministros, mala administracion, que se esta
almacenando de mala manera, e incluso problemas farmacoldgicos propios del medicamento,

que en su mayoria es generado por esta razon (pp. 38-39).

Avendafio y Rodriguez (2011) mencionan, en un estudio, que las reacciones adversas

que presentaban las nifias y nifios, entre las cuales las mas frecuentes fueron: cefalea,
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reacciones dermatoldgicas, somnolencia, que se manifestaron con mayor proporcion, debido
a factores de riesgo como la miopia (p. 57).

Figura 17. Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

45 1 m Cefalea

a0 +

35 + | Reacciones

30 - Dermatologicas

» somnolencia

Porcentaje %
)

Nota: Avendafio y Rodriguez (2011), p. 57.

Segun el figura anterior, se nota como el uso de la carbamazepina evidencia que su
mayor reaccion adversa es la cefalea en un 41.18%, en un mayor porcentaje, en comparacion
con las demas reacciones adversas, seguido de las reacciones dermatoldgicas, somnolencia 'y
vomito.

También se demostrd, en un estudio de Koligi et al. (2015), que los efectos adversos
asociados con el uso de anticonvulsivos son frecuentes, pero no suelen ser graves. Por
ejemplo, los mas reportados, con el uso habitual de carbamazepina, fueron los mareos en un
31.3%, las nduseas 26.6%, la somnolencia 26.6%, el aumento de peso 17.2%, el cansancio
9.4%, los trastornos en el suefio 7.8%, el eritema cutaneo 6.3% y los temblores 4.7% (p. 6).

Propiamente en la epilepsia parcial, fueron somnolencia en un 45.5%, aumento de

peso 36.4%, cansancio y mareos 27.3%, Yy trastornos del suefio 9.1%; mientras que, en
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epilepsia con generalizacidn secundaria, los efectos adversos més frecuentes fueron nauseas
32.1%, mareos 28.6%, aumento de peso 17.9%, somnolencia, trastornos del suefio,

cansancio, eritema cutaneo 10.7% cada uno y temblores 3.6% (p. 6).

Como se observa en los datos obtenidos, los efectos adversos mas frecuentes son la
somnolencia y las nduseas en la epilepsia sin crisis y con crisis, en ese orden. La somnolencia

generalmente se da, ya que el medicamento actta en el sistema nervioso central.

En cuanto el anélisis de la carbamazepina, no se obtuvieron muchos articulos, pero si
uno que nos indicaba que tuvo un control de las crisis de un 70%, con una dosis entre 12 a
23 mg/kg/dia, comparada con la dosis de 10-20 mg/kg/dia del Handbook Drug Information,

y €s un buen porcentaje para un buen manejo de las crisis.

Se observa que con la carbamazepina se tienen muchos efectos adversos; por ejemplo,
se obtuvo un promedio, con los datos investigados, de un 14.35% de rash cutaneo, lo que
normalmente seria entre un 5-8% que se produzca; entonces no es tan normal el porcentaje
obtenido. Es importante mencionar que, por ser un farmaco, el cual contiene un epoxi-
derivado, es considerado como responsable de algunos de los efectos secundarios

neurotdxicos mas graves.

En cuanto a la somnolencia, se obtuvo un promedio, entre los articulos estudiados,
del 46 %, lo cual se acerca mucho a lo establecido segun el Handbook Information, que es
de un 36%, pero claramente eso varia mucho segun la poblacion de estudio; esto se da al
igual que con la oxcarbazepina, que actla en el sistema nervioso central, y va a provocar que
se de este efecto secundario; igual ocurre con la cefalea, donde a parte importante del
porcentaje de personas que ingieren el medicamento les provoca este efecto, en casi en un
41.8% de los estudiados. Otros efectos importantes son los mareos, con un porcentaje
promediado del 27.9%.
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Figura 18. Comparacion del parametro de eficacia de la oxcarbazepina versus
carbamazepina

84%
82%
80%
78%
76%
74%
72%
70%
68%
66%
64%

1 Articulo 2 Articulo 3 Articulo

M Eficacia Oxc M Eficacia de cmz

Nota: Elaboracion propia.

Como se ve en el figura anterior, en cuanto a la oxcarbazepina, se obtuvo una
efectividad promedio del 77.3%, y este porcentaje se logré con una dosis promedio de 19.2
mg/Kg/dia, entre 16-20 mg/Kg/dia, y en cuanto a la carbamazepina solo se encontré un
articulo, en el cual nos indicaba que tenia una eficacia del 70% con la dosis de 12 a 23
mg/kg/dia; esa diferencia del 7.3% da cierta ventaja de mejoria en control y disminucion de

las crisis epilépticas.

Comparando ambos medicamentos, nos da a relucir que la carbamazepina tiene
demasiados efectos adversos, ya que la oxcarbazepina es transformada rapidamente y casi
por completo en el derivado monohidroxilado, conocido como MHD (10,11-dihidro-10-
hidroxicarbamazepina), sin formacion del epoxido en la posicion 10- 11. Este hecho es muy
relevante, ya que este epoxi-derivado es considerado como responsable de algunos de los

efectos secundarios que diferencian la carbamazepina de la oxcarbazepina.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este capitulo se inicia con el desarrollo de las conclusiones, las cuales se obtuvieron

después de realizar la investigacion. Posteriormente se hara referencia a recomendaciones

que se piensa generaran beneficios, en un futuro, a los medicos, principalmente neurélogos,

y, por ende, al paciente que padezca epilepsia.

Conclusiones

Objetivo 1. Comparar la eficacia de la oxcarbazepina en relacion con la

carbamazepina en pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los

17 afios de edad.

Al finalizar la presente investigacion, se concluye que, en cuanto a los datos
analizados referentes a la eficacia de la oxcarbazepina y carbamazepina, se
obtuvo que la oxcarbazepina es el farmaco con mas efectividad para los
pacientes con epilepsia parcial con o sin crisis bilaterales entre los 2 y 17 afios
de edad, ya que hubo una diferencia de un 7.3%, Yy esto determina que es el
farmaco que mas controla y muestra una disminucion en las crisis y, por ende,

la mejoria del paciente epiléptico va en aumento.

La diferencia de eficacia entre estos compuestos, principalmente, fue por su
cambio molecular en la oxcarbazepina, ya que se trata de un cetoderivado de
la carbamazepina, similar desde el punto de vista quimico y farmacoldgico,
pero con diferencias farmacocinéticas, en especial en lo que se refiere a las

vias de metabolizacion.

Los datos clinicos disponibles indican que el farmaco oxcarbazepina es eficaz
tanto en monoterapia como asociado a otros medicamentos antiepilépticos,
siempre y cuando haya una correcta adherencia y, claramente, una buena

administracion del medicamento.
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Objetivo 2. Distinguir cual es la dosis ideal para cada compuesto, ya sea

carbamazepina u oxcarbazepina, que les permita un mejor control de las crisis a los pacientes

con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los 17 afios de edad.

Se evidencio que las dosis utilizadas, en la muestra de pacientes estudiados,
fue de 19.2 mg/Kg/dia, las cuales estan en relacion directa con las
recomendaciones de dosificacion presentadas en el Handbook Drug
Information (edicidn 26), que es de 19.5 mg/Kg/dia.

En el caso de la carbamazepina, se utilizd una dosis entre 12 a 23 mg/kg/dia;
la dosis media utilizada estaria levemente elevada, de acuerdo con el rango de
dosis recomendadas por el Handbook Drug Information (edicion 26), que es
de 10 a 20 mg/kg/dia.

Ademas, es muy importante que muchos de los efectos adversos presentes
durante el tratamiento epiléptico, ya sea cualquiera de los dos farmacos
comparados, se producen en dependencia de la dosis administrada a cada
paciente, y esto da la oportunidad de contrarrestar dichos efectos, realizando

una modificacion de dosis.
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Objetivo 3. Identificar la seguridad de la oxcarbazepina en comparaciéon con la

carbamazepina en pacientes con epilepsia focal con o sin crisis bilaterales entre los 2 y los

17 afios de edad.

Se identificd que el farmaco mejor tolerado era la oxcarbazepina, ya que tenia
menos efectos secundarios y que, simplemente por una modificacion en su
molécula, en la cual este no producia epoxi-derivados, como ocurria con la
carbamazepina, este no iba a producir dichos efectos o se iban a disminuir

considerablemente, como lo indicaban los resultados.

Se evidencio, segun el mecanismo de accion de estos dos farmacos, los cuales
actlan en el sistema nervioso central, que van a presentar muchos efectos
adversos relacionados como lo son la somnolencia, cefaleas, mareos, fatiga y

entre otros que actlan a nivel de esta region.

Como se menciond anteriormente, estos farmacos estudiados tienen efectos
adversos en comun, pero se encontro que la carbamazepina lo supera en varios
efectos secundarios como: miopia, nauseas, vomito, temblor, aumento de
peso, cansancio Yy trastornos de suefio, y esto nos demuestra que la

oxcarbazepina es mucho mejor tolerada.



114
Recomendaciones

Con base en estos resultados, seria conveniente realizar, posteriormente, estudios de
tipo analitico y/o cualitativo, que puedan determinar con mayor claridad la comparacion de

ambos medicamentos.

Difundir la utilizacion de este tipo de evaluacion entre el personal de salud,
especialmente médico, que atiende a este grupo de pacientes, debido a que constituye una
manera eficaz de tratar la patologia.

Brindar educacién adecuada al paciente portador de epilepsia y familiares, durante el
proceso de la consulta ambulatoria, con la finalidad de corregir los factores de riesgo, y para
que haya una verdadera adherencia al tratamiento y, por ende, que obtenga un porcentaje alto

de eficacia.

Estudiar la posibilidad de usar la oxcarbazepina como farmaco mas eficaz, ya que se
comprob6 que es mas tolerada y presenta menos efectos secundarios que la carbamazepina.

Al Colegio de Médicos y Farmacéuticos, para que impartan actividades de educacion
continua de la epilepsia focal con o sin crisis bilaterales, ya que es de interés para la
actualizacion de dichos profesionales.

A la Universidad, dar la posibilidad de realizar charlas y simposios, para darles a
conocer a los estudiantes acerca del mejor tratamiento para la epilepsia focal con o sin crisis
bilaterales, ya que hay un buen porcentaje de personas que la padecen a nivel mundial y

nacional.
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ANEXOS

Tabla 9. Medidas de calidad en la atencion a pacientes con epilepsia

Medic Momerto
Mo, 1. Tipo de erisiz y frecuencia achual de crisiz epilepticas Todas laz vigtas
Mo, 2. Documentacion d 3 causa de |3 epilepsia o del androme epiléptico Todas |as vistas
Ma. 3. Solicir, revsaro repasar los resulado: de un EEG Todas |35 evaluaciones iniciales
M. 4. Soliciar, revisar o repasar una IRMTC Toda=1as evaluaciones iniciales
Mo, . Prequntar y aconsejar sobre los eectos adwersos delos FAE Todas laz vigtas
Mo, 6. Considerar remiir para tratamiento quirlngico en epilepsias intratables A menas cada 3 afios

Mo. 7. Aconsajar zobre cuestiones esped fcaz de sequridad en epilepsia adecuadas 3 la A menas una vez anual
edad del paciente, tipo v fecuencia de 1= crisis epilépticas, ocupacion y actiidades en el
tiempo libre, ete. Porej.: prevencion de lesiones, restricciones de conduccion o bario

Mo, 8. Aconseiara |as mujeres en edad il potencial (12-44 anos de edad) con epilepsa A menos una wez anual

Nota: Garcia (2015).

Tabla 10. Antiepilépticos segun cada tipo de crisis

Tipo de Crisis Primera linea

Crisis Parciales Difenihidantoina Gabapentina Lamotngina
Simples y Complejas, Carbamazepina Topiramato Fenobarbital
con Generalizacion

Oxacarbamazepina Primidona Ac Valproico
secundaria

Pregabalina

Generalizadas Etoxuximida Clonazepan
ausencias atipicas y Ac Valproico Topiramato

tipicas

Generalizadas Ac Valproico Acetazolamida Clonazepan

Mio clonicas Primidona Lamotrigina
Topiramato

Generalizadas Tonico- Difenilhidantoina Carbamazepina

Clonicas Ac Vaiproico Fenobarbital Pnmidona
Lamotrigina Topiramato

Generalizadas Ac Valproico Fenobarbital

Atonicas Clonazepan

Nota: Sittenfeld (2015).
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Tabla 11. Prevalencia de epilepsia en paises en desarrollo

Pels por 1.000 estudio
Argentina® 3.7 6.194| 1989
Ecuador® 7.1 1.686| 1983
Cuba* 75 14.445 1980
Uruguay? 9.1 1.975 | 1990
Uruguay* 115 21.186 1993
Brazil* 11.9 7.603| 1984
Colombia“® 132 9.800 1991
Ecuador* 143 72.121 | 1984
México* 16.0 1.013 L?
Brazil® 165 982 | 2000
Ecuador* 16.6 1.382 1984
Ecuador* 17.1 1.113| 1983
Chile* 17.7 17.694 1988
Colombia® 195 8970 | 1974
Colombia® 21.4 4.549 1983

Nota: Carrizosa (2007).

Tabla 12. Prevalencia de epilepsia en paises desarrollados

s Sy e vies Afio
Canada> 52 49.026 1999
Canada™ 56 130.822 2001

Italia® 3.1 13.431 2005
Suecia® 55 713 1992
Islandia®" 48 89.656 1989

Albania™= 32| 1.226.078 2005
Jap6n® 5.3 250.997 2006
Finlandia® 39 83.464 1997
Estonia®’ 36 157.449 1989
Noruega< 5.1 38593 2000

Estados Unidos**= 5.7-68 &? | 1975.1986,1995

Rusia® 22-44| 286.867 2003
Reino Unido® 4.0 27.659 2000




