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RESUMEN DE CONTENIDOS

El presente estudio pretende describir los farmacos antiepilépticos utilizados mas cominmente
en la préctica clinica, control de crisis epilépticas asi como sus efectos adversos.

Métodos: Estudio observacional-descriptivo transversal. La poblacion de estudio son pacientes
mayores de 18 afos, atendidos en setiembre de 2017 en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel
Quintela. Se describieron efectos adversos y frecuencia de crisis epilépticas. Para las variables
cualitativas se utilizaron porcentajes y para las variables cuantitativas como medida de
tendencia central se utiliz6 la mediana. Para la comparacion de grupos se utilizé la Prueba U de
Man Whitney.

Resultados: Se analizaron 24 casos, lo que no permite concluir diferencias significativas. El
62.5% de la poblacion estudiada estaba siendo tratada con farmacos clésicos, el 12.5% con
farmacos de nueva generacion y el 25% con un plan mixto. Se observé que la aparicién de
efectos adversos fue mas frecuente en farmacos clasicos (16.7%) en comparacién con los planes
nuevos 0 mixtos (4.2%).

Conclusiones: El presente trabajo, que no permite por tamafio muestral, sacar conclusiones
estadisticamente significativas, es el primero en describir tipo de farmacos, control de crisis y
frecuencia de efectos adversos en la poblacion uruguaya. Un nuevo estudio con mayor tamafio

muestral es necesario.

PALABRAS CLAVE

Epilepsia, efectos adversos, farmacos clasicos, farmacos nueva generacion.

MARCO TEORICO

“La Epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que afecta a 50 millones de personas en
todo el mundo. Se estima que en los paises desarrollados afecta entre 4 a 10 por 1000
habitantes, mientras que en los paises subdesarrollados esta frecuencia oscila entre 7'y 14 por
1000 habitantes’’(1). “Los datos registrados en Uruguay muestran una prevalencia del 10 por
1000, segun un estudio realizado en villa del cerro en el afio 2012 “(2). Existen varias drogas
antiepilépticas utilizadas tradicionalmente como: Carbamazepina, Difenilhidantoina y
Valproato. La introduccion de nuevas drogas a la practica clinica diaria como: Lamotrigina,

Topiramato y levetiracetam, y la falta de datos en una poblacién local sobre su utilizacion,



eficacia y efectos adversos, motivan nuestro interés en la descripcion sobre estas variables y el
impacto causado en una poblacion de pacientes que concurren a la policlinica de referencia del
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.

La epilepsia es un desorden cerebral caracterizado por la mantenida predisposicion a generar
crisis epilépticas que producen consecuencias a nivel neurobioldgico, psicoldgico, social y
cognitivo. (3)

Las condiciones para definir a un individuo como epiléptico son las siguientes:

- Por lo menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) separadas por mas de 24 horas.
®)

- Una crisis no provocada (o refleja) y que la probabilidad de que ocurran mas crisis sea similar
al riesgo general de recurrencia luego de dos crisis no provocadas (por lo menos 60%),
ocurriendo en los siguientes 10 afios.(3)

- Sindrome epiléptico ya diagnosticado. (3)

Las crisis “no provocadas” se definen como aquellas que no ocurren en el contexto de una

injuria cerebral aguda. (3)

La epilepsia se considera resuelta en individuos que hayan tenido un sindrome epiléptico
dependiente de la edad pero que ahora estén fuera de ese rango etario, 0 que se han mantenido
sin crisis durante los Gltimos 10 afios y sin tratamiento farmacolégico durante los Gltimos 5

afios. (3)

Las crisis epilépticas consisten en eventos neuroldgicos breves, bruscos, transitorios y
estereotipados debidos a una descarga en un nucleo neuronal, o foco epiléptico, cuya actividad
bioeléctrica es paroxistica, sincronica, excesiva y fuera de control.

Esta hiperactividad neuronal es muy variable en duracion, puede estar circunscrita al foco o
propagarse y extenderse a areas vecinas, 0 a areas distantes no contiguas del foco inicial.
Existen dos mecanismos para su produccién, excitabilidad neuronal aumentada vy
sincronizacion. Ambas son secundarias a un desequilibrio de influencias excitatorias e
inhibitorias, que se pueden dar por incremento en la actividad excitatoria o depresién de la
inhibidora.

Clasicamente se clasificaban segun el tipo de crisis que provocan en focales o generalizadas.
Las focales, a su vez se dividian en simples y complejas. Dentro de las simples, podemos
encontrar sintomas motores, sensitivos, sensoriales, autonémicos o psiquicos. En las complejas,
pueden ser de inicio focal simple, seguido de trastorno de conciencia con o sin automatismos, o
con trastorno inicial de conciencia, con o sin automatismos. En las crisis generalizadas,

podemos encontrar crisis de ausencia, tonico-clénico generalizadas, mioclonicas, clénicas y



atonicas. Otra clasificacion era en base a su etiologia, en idiopatica, criptogenica y sintomatica
4
Estas clasificaciones basadas en el tipo de crisis y la etiologia, actualmente fueron modificadas
y agrupadas en lo que es considerada la nueva clasificacion en: Genéticas,
Estructurales/Metabdlicas y de causa desconocida (5)
e Genéticas: la epilepsia es consecuencia de un defecto genético demostrado, siendo la
crisis epiléptica el nlcleo sintomaético de la afeccion.
o Estructurales/Metabodlicas: en la misma quedan incluidas las anteriormente Ilamadas
“secundarias” a diferentes lesiones estructurales o enfermedades metabolicas.
o De causa desconocida: en las cuales no ha podido ser demostrada su causa.
Esta nueva clasificacién también realiza cambios en la terminologia anteriormente utilizada y
las agrupa en:
Autolimitada: es cuando hay una tendencia a resolverse espontaneamente con el tiempo.
Farmacosensible: cuando es altamente probable que con el uso farmacoldgico se controle.
Crisis focales: es la semiologia utilizada para el tipo de crisis, la anteriormente Ilamada parciales
simples o complejas (focales con alteracién de conciencia), en la cual se describe a las
caracteristicas subjetivas, motoras, autonémicas y discognitivas.(5)
Que evolucionan a crisis motoras ténico - clonicas bilaterales: las anteriormente Ilamadas

secundariamente generalizadas.

Existen multiples factores desencadenantes de las crisis epilépticas: privacion del suefio,
abandono o cambios en la medicacion antiepiléptica, infecciones, fiebre, menstruacion, vomitos,
diarrea, estrés emocional o fisico.

El estado de mal epiléptico, es un cuadro clinico caracterizado por una crisis epiléptica
prolongada, por mas de 10 minutos, o la repeticion de la misma sin recuperacion de conciencia
en los intervalos, lo cual genera una condicién epiléptica permanente. (3)

Eleccion del plan terapéutico.

En un principio se comienza a dosis bajas, para ver la tolerabilidad a la droga empleada y luego
se procede a aumentar de forma progresiva hasta alcanzar la dosis terapéutica.

Los farmacos antiepilépticos se clasifican de la siguiente manera:

Clasicos de primera generacion: fenitoina (difenilhidantoina), fenobarbital, primidona y
etosuximida.

Clésicos de segunda generacion: carbamazepina, valproato y, benzodiacepinas.

Antiepilépticos nuevos: gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, felbamato, y vigabatrina.

Otros antiepilépticos: acetazolamida, ACTH y corticoides, fosfenitoina, topiramato,

remacemida, tiagabina, oxcarbazepina, estiripentol, eterobarbo y zonisamida. (7)



A los efectos de nuestra investigacion, seleccionamos tres farmacos clésicos y tres nuevos cuyas

generalidades se describen a continuacion.

Carbamazepina.

Entre sus usos se encuentran el antiepiléptico, el analgésico y el antimaniaco.

Es eficaz tanto para crisis tonico-cldnicas generalizadas como para parciales, pero puede
empeorar crisis de ausencias, mioclonias y convulsiones febriles.

Actla inhibiendo la entrada de sodio, siendo mas eficaz para las descargas que se inician en el
sistema limbico que para aquellas en la corteza.

Tiene su mayor efecto sobre las neuronas normales que transmiten la descarga paroxistica, con
poca influencia sobre la transmision fisiolégica, lo que permite la normalidad de las funciones
cognitivas y no produce efecto sedante. Tiene absorcidn oral incompleta. Es conveniente la
utilizacién de preparados de liberacion sostenida para evitar las variaciones séricas del farmaco.
Se une en gran porcentaje a la albimina. La concentracion cerebral es similar a la plasmatica,
con menor concentracion a nivel de cordén umbilical y leche materna, y alin menor
concentracion en el LCR y saliva donde alcanza el 20-30% de su concentracion plasmatica.

Mas del 95% se elimina por metabolizacion hepatica. Su semivida de eliminacién pasa de 30
horas tras la primera dosis a 15 horas tras 2 semanas de tratamiento.

Su metabolito, el 10,11-epoxicarbamazepina, que tiene similares efectos terapéuticos y toxicos
puede llegar a una concentracion sérica del 80% de la concentracion de carbamazepina cuando
se asocia a otros antiepilépticos como fenitoina.

Las reacciones adversas mas frecuentes son: vértigo, ataxia, adinamia, diplopia, nauseas y

vomitos, secrecion inadecuada de ADH y la consecuente hiponatremia.

En cuanto a las interacciones, reduce los niveles séricos de otros antiepilépticos, a saber:
felbamato, lamotrigina, tiagabina, topiramato y valproato. En tanto el fenobarbital, la fenitoina y
la primidona aumentan los niveles séricos de su metabolito antes mencionado, aumentando asi

el riesgo de toxicidad. (7)

Difenilhidantoina

Su efecto antiepiléptico es similar al de la Carbamazepina y mas limitado al del Valproato. Es
mas eficaz en la crisis tonico clonico generalizadas y en las parciales, pero no para las
ausencias, mioclonias y en las convulsiones febriles. Es mas eficaz previniendo la diseminacion
del foco epiléptico que suprimiendo su descarga, ya que no tiene gran efecto sobre el umbral de

estimulacion, pero si tiene gran capacidad para disminuir la duracién de las posdescargas.



La absorcién por via oral es completa pero lenta en més del 95 % de los casos. Luego de una
dosis, la concentracion plasméatica méaxima se logra entre las 3 y 12 horas. Su vida media es de

10 a 60 horas y depende de la dosis. Tiene metabolismo hepético y cinética saturable.
Se une a la albumina en un 90%.

Como efectos adversos se destacan: alteraciones hematoldgicas, hiperplasia gingival, ataxia,
incoordinacion motora, nauseas, vomitos y epigastralgia.

En cuanto a las interacciones reduce la concentracion sérica de carbamazepina, valproato,
etosuximida, lamotrigina y topiramato. Aumenta los niveles séricos de fenobarbital.

A su vez ciertos farmacos aumentan los niveles séricos de difenilhidantoina, a saber, felboato y
topiramato, mientras que otros como la digabatrina los reducen.

En cuanto a la interaccién con otros farmacos y sustancias, el &cido folico y el alcohol
consumido de forma crdnica reducen los niveles de difenilhidantoina, mientras que amiodarona,
cimetidina, fluconazol, isoniazida, omeprazol y alcohol consumido de manera aguda los
aumentan.

Ademas, difenilhidantoina aumenta el metabolismo de ACO, ciclosporinas, corticoides y
anticoagulantes orales, reduciendo su eficacia.

Es de amplia utilizacion en crisis epilépticas en adultos, pero hay una tendencia a su reemplazo

por otros antiepilépticos mejor tolerados.(7)

Valproato
Se usa como antiepiléptico, analgésico y antimaniaco al igual que la carbamazepina.

Es eficaz en crisis tonico-clonicas generalizadas, crisis parciales y crisis de ausencia, y es el
farmaco cléasico més eficaz frente a mioclonias.

Tiene un efecto GABAérgico a través del aumento de sintesis del GABA y disminucion de su
degradacion, consiguiendo niveles cerebrales de GABA en zonas como la sustancia negra que
evita la generalizacion de las crisis.

Tiene absorcion oral rapida y completa, los comprimidos con cubierta entérica tardan 2 horas
mas en absorberse y hasta 8 horas si se administran con alimentos. Al igual que en el caso de la
carbamazepina, los preparados de liberacion sostenida pueden paliar las fluctuaciones de
concentracion sérica, lo cual evita efectos secundarios.

Se une a la albumina en gran porcentaje, pero esta union es saturable, generando una cinética
dosis-dependiente decreciente. Su concentracion plasmatica es mayor que en el cerebro, la leche
materna y el LCR, siendo mas alta en el cordén umbilical.

Se elimina rpidamente a través del metabolismo hepético. Algunos de sus metabolitos han sido
relacionados con efectos hepatotoxicos y teratdgenos.

Su eliminacién no aumenta con hemodialisis.



Como efectos adversos méas frecuentes: nauseas, vomitos, dispepsia, anorexia, diarrea,

estrefiimiento, aumento de peso, alopecia, temblor, agitacion, sedacion.

En cuanto a las interacciones, aumenta los niveles de lamotrigina, fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital.
Puede aumentar el efecto depresor de ciertas drogas como alcohol, benzodiacepinas,
barbituricos.
Como ventaja frente a otros antiepilépticos no tiene efectos sobre la funcién de otros farmacos

como los anticonceptivos orales y los corticoides.(7)

Lamotrigina:
Es un derivado de los antimetabolitos del &cido folico con escasa actividad antifolica, es una

feniltriazina de relativo amplio espectro. Eficaz frente a convulsiones tonico-clénicas
generalizadas, crisis parciales, ausencias tipicas y atipicas, mioclonias y crisis atonicas. Se usa
principalmente en adultos con epilepsias parciales resistentes, en el sindrome de Lennox Gastaut
y en epilepsias generalizadas idiopaticas resistentes a otros tratamientos. Actla a dos niveles
por un lado inhibe los canales sodio y de este modo las descargas de alta frecuencia, y por lado
inhibe los canales calcio responsables de la liberacion de neurotransmisores excitatorios. Tiene
buena absorcién via oral, y un 55% se une proteinas. Se elimina por glucuronidacién hepética y
no tiene efecto sobre el metabolismo de otros antiepilépticos. Aungue si hay que tener en cuenta
que sus niveles séricos si pueden verse afectados por otros farmacos tales como: fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital y primidona que disminuyen su concentracion a la mitad. Por otro
lado, farmacos como el valproato puede aumentar a mas del doble su concentracion. De este
modo su semivida de eliminacion en monoterapia es de unas 24hs. Disminuye a unas 15 hs
cuando se da en conjunto con fenitoina y puede aumentar hasta 60 hs al darse con valproato. Su
eficacia y toxicidad es directamente proporcional a la dosis, siendo la dosis déptima aquella entre
2-4 mg/l en suero, pudiendo llegar a 10 mg/l en casos resistentes. Dentro de las reacciones
adversas mas frecuentes se encuentran: diplopia, ataxia, cefalea, cansancio y somnolencia.
Tiene una mayor tolerancia en monoterapia que en politerapia. Otro de los efectos mas notorios
es el exantema que se evita iniciando gradualmente la terapia. Dentro de los efectos menos
frecuentes podemos encontrar dermatitis exfoliativa y sindrome de steven-jhonson, siendo méas
frecuentes estos efectos en nifios. También se han descrito algunos casos de insuficiencia
hepatica. (7)

Topiramato



Es diferente a los otros antiepilépticos en su estructura y se desconoce su mecanismo de accién
certero, se cree que actua a nivel de los canales sodio inhibiendo los. Util en crisis tonico-
clonicas generalizadas, crisis parciales y Sindrome de Lennox Gastaut. Tiene una buena
absorcion via oral, con un volumen de distribucion de 0,7 mg/l en suero, uniéndose a proteinas
un 17%, se elimina principalmente en forma de farmaco inalterado por via renal en un 60%,
mientras que el 40% restante es metabolizado. Su semivida de eliminacion varia entre 20-30 hs.
Dentro de los efectos adversos (dosis dependientes) del mismo se encuentran: diarrea,
cansancio, vértigo, ataxia y parestesias.

Sus niveles séricos pueden verse alterados al igual que en la lamotrigina por carbamazepina,

fenitoina, fenobarbital y valproato.(7)

Levetiracetam

Derivado de la pirrolidona. Levetiracetam inhibe el disparo de convulsiones sin afectar la
excitabilidad neuronal normal, lo que sugiere que puede prevenir selectivamente la hiper
sincronizacion epileptiforme de la rafaga de disparo y la propagacion de la actividad convulsiva.
Levetiracetam se opone a la actividad de los moduladores negativos de las corrientes del
GABA-glicina y parcialmente inhibe las corrientes de calcio tipo N en las células neuronales. Se
cree tiene actividad en la proteina SV2A lo que contribuiria a su efecto antiepiléptico.

Buena absorcion via oral, se une en un 10% a proteinas plasmaticas. Su principal via metabélica
es la hidrolisis enzimatica del grupo acetamida (que no depende de ninguna isoenzima del
citocromo P450), cuyo producto es el &cido carboxilico (24% del total ingerido). Su principal
metabolito es inactivo (66% del total de la dosis) y se elimina por via renal. Su semivida en
adultos es de unas 7 +/- 1 hs, y no se ve afectada por dosis 0 administracion reiterada.

Al igual que los anteriores dos farmacos mencionados su administracion no altera la
concentraciéon de otros antiepilépticos como carbamazepina, valproato, topiramato y
lamotrigina; sin embargo, estos si pueden alterar su concentracion, aumentando su aclaramiento
en un 22% cuando es administrado junto con farmacos que actan como inductores enzimaticos
(ej. carbamazepina).

Su principal uso es en mayores de 16 afios en monoterapia para el tratamiento de crisis de inicio
parcial con o sin generalizacion secundaria. También en las crisis miocl6nicas de mayores de 12
afios con epilepsia mioclonica juvenil, asi como también en crisis tonico-clénicas generalizadas
primarias.

Algunos de los efectos adversos informados incluyen alteraciones del comportamiento de tipo
no psicotico, tales como: agresion, agitacion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacion,
depresién, labilidad emocional, hostilidad, hipercinesias, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y

trastornos de la personalidad.



Un 0.3% de los pacientes adultos pueden en la primera semana de administracion sufrir un
cuadro psicético, que se resuelve tras 1-2 semanas de discontinuar el uso del farmaco.

Sin embargo, el efecto adverso mas frecuentemente reportado es la somnolencia. Algunos de los
presentes en la sobredosis son estado de conciencia deprimido, depresion respiratoria'y coma.(7)

OBJETIVO

Obijetivo General:

Describir cual es la prevalencia de los planes de tratamiento nuevos, convencionales y mixtos en

una muestra de pacientes de la policlinica de epilepsia del Hospital de Clinicas.

Obijetivos Especificos:

® Describir efectos adversos para los planes nuevos, convencionales y mixtos

e Determinar cudl es la frecuencia de crisis epilépticas para cada plan utilizado.

METODOLOGIA

El presente estudio es de tipo transversal. Se recabaron datos durante el mes de setiembre de
2017 a un grupo de pacientes que concurren a la policlinica de epilepsia del Hospital de Clinicas
Dr. Manuel Quintela. Los criterios de inclusion utilizados fueron: pacientes con diagndstico de
epilepsias en mayores de 18 afios. Criterios de exclusion: pacientes que no cumplen con los
controles o con el tratamiento dispuesto por el grupo de médicos que integra la policlinica de

epilepsia.

Variables

Se registraron variables demogréaficas como sexo y edad. Las caracteristicas clinicas utilizadas
fueron tipo de sindrome epiléptico y etiopatogenia de la epilepsia. Se definieron como DAE
convencionales a los farmacos: Carbamazepina, Difenilhidantoina y Valproato en sus diferentes
formulas farmacol6gicas. Los DAE nuevos son: Lamotrigina, Topiramato y Levetiracetam.
DAE mixto es la combinacién de un DAE convencional con un DAE nuevo. Los efectos
adversos, los cuéles definimos como “cualquier reaccién nociva no intencionada que aparece a
dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis, diagnéstico o tratamiento o para

modificar funciones fisiologicas™ se enumeran en la tabla x. Pueden ocurrir en forma dosis -
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dependiente o en forma idiosincratica. Se evalud ademés para determinar la eficacia del plan

utilizado la frecuencia de crisis epiléptica durante los Gltimos 6 meses.

Anélisis

Para las variables cualitativas se utilizardn porcentajes, para las variables cuantitativas medidas
de tendencia central (media, moda y mediana), y de dispersion (rango, desvio estandar). Para las
variables cualitativas se utilizard el chi2 o el test exacto de Fisher y para las variables
cuantitativas se utilizara test de comparacién de medias paramétrico o no paramétrico segun
previa verificacion de las condiciones de aplicacion de dichos test. El nivel de significacion sera

en todos los casos: a=0,05.

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina y las
autoridades responsables de la policlinica de epilepsia del Hospital de Clinicas Dr. Manuel

Quintela.

RESULTADOS
El nimero total de casos es de 24 ( n=24), todos ellos tratados en el Hospital de Clinicas
Dr.Manuel Quintela en el periodo setiembre de 2017.

Sexo
El 33,3% son del sexo masculino y un 66,7% son del sexo femenino.

Edad

Mediana de 25,5 afios. Percentil 25: 21 afios y Percentil 75: 37 afios (minimo 18 afios y maximo

54 afos). Fig.. Histograma. Distribucion de la edad.
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Fig.. Histograma. Distribucion de la edad.

El tipo de sindrome epiléptico mas frecuente fue el Sindrome epiléptico focal criptogénico
(29.2%) , seguido del sindrome epiléptico focal idiopatico (25.0%). En iguales proporciones se
hallaron en la poblacion sindrome epiléptico focal secundario y generalizado de tipo
criptogénico e idiopatico (12.5%). Siendo el que en menor frecuencia se presentd en el presente

estudio el sindrome epiléptico generalizado secundario (6.3%).
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Sexo

B Masculing

Focal SECUNDARIO ErFemenino

Focal CRIFTOGENETICO

Focal IDIOPATICO:

GCeneralizado SECUN DARID-

5D epiléptico

GCeneralizado CRIPTOGEMETICO

Generalizado IDIOPATICO

I | | | 1
0,0% 50% 100% 150% 20,0% 250%
Porcentaje

Fig. Grafico de barras. Distribucién porcentual del SD epiléptico.

Se observaron tipo de medicamento utilizado para el tratamiento de la epilepsia. El 62.0% de la
poblacién estudiada estaba siendo tratada con farmacos clésicos, el 12,5% con farmacos de
nueva generacion y el 25% con un plan mixto, es decir un farmaco de nueva generacién

combinada con un farmaco clasico.
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Crupo
de
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M Clasico
B Nuevo
COMixto

Fig .Distribucion del grupo de DAE utilizado.

De las drogas clasicas la méas utilizada fue la carbamazepina ( 29.2%), tanto en solitario como
en combinacion con farmacos de nueva generacion. Siguiéndole en proporcion el valproato
(12.5%). De las drogas de nueva generacion las mas ampliamente utilizadas fueron lamotrigina

seguida de levetiracetam, tanto solas como en combinacion también.
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Fig .Distribucion de los farmacos mas usados.

La proporcion de pacientes que tuvieron efectos adversos fue de 25.1% y que no tuvieron
efectos adversos corresponde a 74,9% (45.8% para los clasicos, 8.3% para los nuevos y 20.8%
para los mixtos). Los efectos adversos méas frecuentes se presentaron en farmacos clasicos

(16.7%) en comparacion con los planes nuevos o mixtos (4.2% cada uno). Diferencias

D.A.E.

Bz

B CBZ-LTGC
CoFH

B DFH-otros
CIDFH-TPM
Eora
Oora-CBZ
OoPaA-LTG
O DPA-LTG-CRZ
WLTG-LVT
OwT
CTPM-GEP

estadisticamente no significativas por la cantidad de pacientes analizados en el estudio.

Porcentaje de efectos
adversos segun plan de
DAE
Efectos adversos

GRUPO DE DAE NO

Clasico 45,8 %
Nuevo 8,3 %
Mixto 20,8 %

16,7 %
4.2 %
42 %
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Los efectos adversos encontrados con mas frecuencia fueron somnolencia, diplopia y “otros”.
Siendo mas frecuente en mixtos la aparicion de “otros”. Dentro de este item se encuentran:
nefrolitiasis, temblores, aumento de peso, hiperplasia gingival y disminucién de la agudeza

visual.

Porcentaje de efectos adversos

observados

Inestabilidad 25 %
Diplopia 4,2 %
Nistagmus 0%
Ataxia 0%
Somnolencia 12,5%
Rash cutaneo 0%
Aplasia medular 0%
Hiperamonemia 0%
SD Steven Johnson 0%
Alteraciones hepaticas 0%
Otros 16,7 %

Porcentaje  de
efectos adversos
segun plan de

DAE
Efectos  adversos
mMas comunes
GRUPO DE DAE Inestabilidad Somnolencia Diplopia

Clasico 62,5 % 12,5 % 4,2 8,3
Nuevo 12,5% 0% 0% 4,2
Mixto 25 % 0% 0% 4,2

Se observé que la reiteracion de crisis en el periodo establecido se daba con mas frecuencia

cuando se trataba al paciente con farmaco clésicas (37.5%), en comparacion con los que
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utilizaban un plan nuevo o mixto (8.3%). Diferencias estadisticamente no significativas por la

cantidad de pacientes analizados en el estudio.

Porcentaje  de  crisis
epiléptica segln plan de

DAE
Crisis epiléptica dentro
de los 6 meses
GRUPO DE DAE NO
Clasico 25 % 37.5%
Nuevo 4,2 % 8,3%
Mixto 16,7 % 8,3 %
DISCUSION

En 1970 en el mercado s6lo habia disponibles 6 DAE, sin incluir las benzodiacepinas, para
tratamiento (fenobarbital, etosuximida, primidona, carbamazepina y valproato). Sin embargo,
desde 1990 este nUmero se incrementé exponencialmente (6). Dato que pudimos confirmar
incluso antes de empezar a trabajar al consultar bibliografia. Se pudo comprobar que en la
practica actualmente se utiliza un ndmero mayor de drogas para tratamiento tanto en
monoterapia como en combinacién. A pesar de esto se pudo observar que la mayor proporcién
de drogas utilizadas corresponde al grupo de las clasicas con 62%, y dentro de esta familia de
farmacos el mas ampliamente utilizado fue la carbamazepina, seguido de difenilhidantoina y por
Gltimo valproato.

La carbamazepina y el valproato se utilizaron tanto en monoterapia como en combinacion.
Mientras que la difenilhidantoina se prefirid para el uso combinado en terapias mixtas.

La carbamazepina utilizada en monoterapia correspondié a un 29.2% del total, mientras que el
valproato a un 12.5%, sin embargo, la utilizacion de las difenilhidantoina en combinacién con
otros farmacos le supera a este Gltimo ampliamente con un 16.8% del total.

De las combinaciones presentes las méas frecuentes incluyen un farmaco clasico con uno de
nueva generacion, siendo los escogidos para esto la lamotrigina y el levetiracetam cuando el
clasico correspondia a carbamazepina o valproato, dato que se corresponde con las
recomendaciones para tratamiento de epilepsia de adultos en Bélgica, en donde se plantea que la
combinacion recomendada con grado de evidencia A es Carbamazepina-levetiracetam. Algo
distinto a lo que ocurriria si la droga clésica de eleccion era la difenilhidantoina, para la cual se
opté por combinarla mayoritariamente con topiramato u otras drogas. Esto probablemente

responde al tipo de efectos adversos intrinsecos a cada droga, dado que de poseer ambas el
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mismo efecto adverso crean una sinergia venciendo el limite de tolerabilidad y por lo tanto
apareciendo estos en el paciente (6)

Con respecto a la terapia con farmacos de nueva generacion esto se correspondié con un 12%
del total, esto debido justamente a que son nuevos y a que se han ido incluyendo a la practica
médica a medida que va apareciendo nueva evidencia con respecto a ellos.(6)(8)

Siguiendo con el andlisis es de destacar que en la mayoria de los casos estudiados no se
presentaban efectos adversos, sobre todo en aquellos pacientes que se tratan con farmacos de
nueva generacion, sin embargo aquellos tratados con terapia clasica presentaron una mayor
incidencia de efectos adversos (16.7 % ), dato que contrasta con la evidencia actual en donde
hay una mayor proporcion de efectos adversos en terapias combinadas/mixtas (6). Otro dato a
destacar es que tanto en farmacos nuevos como en terapia mixta la incidencia de efectos
adversos fue la misma 4.2%.

De los efectos adversos los presentados con mas frecuencia corresponden a somnolencia y
diplopia en farmacos clasicos. Mientras que en los farmacos de nueva generacién y las terapias
mixtas los efectos adversos que aparecian con mas frecuencia correspondian a la categoria
‘otros’, siendo estos de presentacion muy dispar entre si, no reconociendose algun patron
especifico entre ellos, esto es probable se deba a el tamano de la poblacion. También puede
influir en la aparicion de efectos de adversos la farmacocinetica , las caracteristicas intrisecas
del paciente tales como edad, genetica, presencia de enfermedades concomitantes
(enfermedades hepéticas y renales), el uso de medicacién concomitante (ej. otras drogas
antiepilepticas) y dosis de los mismos. Por otro lado y en contraste, no hay diferencia en cuanto
a la edad de aparicion de efectos adversos, lo que puede deberse a las caracteristicas de la
muestra. Otra de las debilidades presentes en este estudio es la falta de analisis de interaccion
con otras otras drogas que el paciente pudiera recibir de forma simultanea para el tratamiento de
otras comorbilidades, sobre todo para valorar la somnolencia que fue uno de los efectos
adversos presentes. Este efecto es comun a otros drogas o puede corresponder a la cofarmacia.
En cuanto al tipo de epilepsia y la eleccidén de droga para el tratamiento, se observéd que la
epilepsia focal criptogenetica y focal idiopatica, fueron los mayoritariamente encontradas en los
pacientes de esta muestra. Los planes de tratamiento de primera linea utilizados
mayoritariamente, en estos dos tipo de epilepsia corresponde a carbamazepina y/o levetiracetam
(6), siendo en nuestro medio utilizada mayoritariamente la carbamazepina en monoterapia y en
menor proporcion combinada con levetiracetam. Hay que tener en cuenta que el porcentaje de
carbamazepina en monoterapia no corresponde en su totalidad solo a estos dos tipos de
epilepsias. También puede utilizarse en el tratamiento de epilepsia generalizada (excepto
epilepsia con ausencias y mioclonica), presentes tambien en nuestra muestra aunque en menor

proporcion (43.8% del total).
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Con respecto a la distribucion de la edad y ocurrencia de crisis dentro de los Gltimos 6 meses, se
observo una edad mayor en el grupo que reiterd crisis (mediana de 31 afios), sin embargo esta
diferencia no es significativa (Prueba U de Man Whitney p=0.93).

Se observd asi mismo una variacion en la ocurrencia de crisis en relacion al tipo de plan
farmacologico utilizado. El plan con farmacos clasicos presentd una mayor incidencia de crisis
epilépticas, presentandose en un 37.5 % del total de pacientes analizados, en contraste con el
8.3% de incidencia en los planes nuevos y mixtos. Si bien es posible inferir que como se
menciona en la literatura, con nuevas DAE o combinacion mejora el control de crisis, el tamafio

de la muestra no nos permite concluir afirmativamente.

CONCLUSIONES

La poblacién analizada es muy pequefia para arribar a conclusiones estadisticamente

significativas. Si bien observamos mayor frecuencia de efectos adversos con planes terapéuticos
con farmacos antiepilépticos clasicos comparado con los nuevos, y peor control de crisis

respectivamente; estudios con mayor tamafio muestral y validez estadistica son necesarios.
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ANEXOS

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS N°protocolo: 57
FICHA PATRONIMICA

Nombre:

Edad:

Sexo:

Escolaridad:
Lateralidad:
Procedencia:
Ocupacién:

Edad de diagndstico:

Sindrome Epiléptico (marcar con una X el tipo de sindrome)

Idiopatico |(Criptogénico [Secundario

Generalizado
Focal

ETIOPATOGENIA (marcar con una x las presentes)

Traumatica
Vascular
Displasia
Tumoral
Infecciosa
Congenita
Otras

ANTECEDENTES FAMILIARES
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Familiares de primer grado con epilepsia (S/N)
Cuales?

ANTECEDENTES PERSONALES:

OBSTETRICOS:

N de gestas:

Via de finalizacion del embarazo:
Pretérmino:

Infecciones:

Malformaciones vasculares:

CONSUMO DE SUSTANCIAS

Tabaco
Alcohol
Otros

PARACLINICA

RNM/ TAC
EEG

CRISIS

Frecuencia mensual:

Parcial

Generalizada
Secundariamente Generalizada

FARMACOS

ANTIEPILEPTICOS |DOSIS DIARIA

Carbamazepina
Difenilhidantoina
\VValproato
Lamotrigina
Topiramato
Levetiracetam
Otros
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EFECTOS ADVERSOS

EFECTOS ADVERSOS |SI [NO
Inestabilidad

Diplopia

Nistagmos

Ataxia

Somnolencia

Rash cutaneo

Aplasia Medular
Hiperamonemia

Sd. St-Jo

Alteraciones hepaticas
Otras

INFORMACION A LOS TRABAJADORES SUJETOS DE INVESTIGACION
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente estudio “Estudio descriptivo sobre tratamiento farmacolégico en pacientes
con epilepsia de la policlinica de epilepsia del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela
en el periodo julio-setiembre de 2017.” en Montevideo-Uruguay, esta a cargo del Dr.
Federico Preve Cocco integrante de la policlinica neuroldgica del Hospital de Clinicas
Dr. Manuel Quintela, junto a los investigadores Godoy Sofia, Guerrero Carolina,
Montero Sebastian, Montes de Oca Daniel, Pampillon Marcelo y Sanchez Natalia,
estudiantes de la carrera Dr. en Medicina cursando 6to afio.

La epilepsia es una enfermedad neurolégica cronica frecuente en nuestro medio, que
determina la aparicibn de crisis convulsivas. Sus sintomas mas frecuentes
corresponden a: cambios en el comportamiento o estado de conciencia, babeo o
espuma en la boca, movimiento de ojos, grufiir y resoplar, pérdida de control de
esfinteres, cambio en el estado de animo, espasmos musculares y pérdida breve del
conocimiento seguido de un periodo de confusion.

Los objetivos de esta investigacion son conocer cuales farmacos se utilizan mas
frecuentemente en el tratamiento de la epilepsia en los pacientes del hospital de
clinicas. Por otro lado también se busca conocer qué efectos adversos asociados al
uso de estos farmacos son los que aparecen con mas frecuencia. Para ello Ud. deber&a
permitirnos tener acceso a su historia clinica, de la cual tomaremos algunos datos
referentes a su enfermedad, tales como sus datos patronimicos, la etiologia de su
enfermedad, el tipo de estudio. Su nombre no aparecera en ningin documento o base
de datos a utilizar. Los datos obtenidos seran exclusivamente usados y analizados
para los fines presentes en esta investigacion. Los resultados de la investigacion
podran ser publicados en articulos cientificos garantizando su anonimato.

Es importante que sepa que su participacion es totalmente voluntaria, por lo que no
esta obligado bajo ningin concepto a participar de esta investigacion si asi ud. lo
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desea. Si accediera a participar del presente estudio, puede dejar de participar en el
mismo en cualquier momento, sin perjuicio alguno para su persona, ni su atencion en
esta clinica se vera afectada.

Su participacion en esta investigacion no conlleva ningun riesgo. Pero si en algun
momento durante el mismo tiene alguna pregunta, puede dirigirse al encargado del
mismo para aclarar sus dudas, las que se tratardn en privado. Asimismo si luego de
recibir los resultados del estudio (recibird un correo electrénico informando de los
mismos) le quedan dudas, puede dirigirse al Instituto de Neurologia y comunicarse con
el encargado del estudio, por el siguiente medio: 24871515 interno 2342 o
neurologia@hc.edu.uy.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacibon como
participante.

Nombre del Participante...........coooviiiiii

Firma del Participante

Firma del médico responsable.........................
Aclaracion del médico............covviiiiiiiiin,
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