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RESUMEN

El uso de antiepilépticos (AE) es prevalente en nifios. En los tltimos afios se ha registrado
extension de su uso como "estabilizantes del humor". Se requieren estudios locales que permitan
caracterizar su perfil de prescripcion para mejorar la practica clinica. Objetivo: caracterizar el
perfil de uso de AE en menores de 15 afios hospitalizados en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell durante julio y agosto de 2017. Material y métodos: estudio observacional, descriptivo y
transversal. Se incluyeron los nifios, nifias y adolescentes menores de 15 afios hospitalizados en
CHPR en sectores de internacion de cuidados moderados de salas de medicina y que se les haya
prescrito por lo menos un AE. Se registré nombre, cédula de identidad, sector de internacion.
De la revision de la historia clinica se registrd: indicacion de AE, tipo de AE, nimero de AE
prescriptos, otros medicamentos que recibe. Se evalud la adherencia al tratamiento a través Test
Morisky Green adaptado El estudio fue autorizado por el comité de ética de la institucion.
Resultados: Se incluyeron 61 pacientes. El 74%(n=45) tenia la indicacion del farmaco como
antiepiléptico, y el 26% (n=16) como otra indicacion. De estos ultimos, 12 pacientes como
estabilizantes del humor y 4 como tratamiento del dolor neuropatico. Se prescribieron en
monoterapia en 62% (n=38). El Valproato fue el mas utilizado independiente de la indicacion,
seguido por levetiracetam. Conclusiones El perfil de uso de AE encontrado fue el descrito en
otras series internacionales. Las indicaciones distintas a las de antiepilépticas principalmente
fueron como estabilizante del humor. Se deben reforzar las recomendaciones de prescripcion de
vitamina D, calcio y L - carnitina. La adherencia a los AE encontrada fue alta pero se debe tener

en cuenta los casos que mostrd ser un problema para lograr los objetivos terapéuticos.

Palabras clave: Antiepilépticos, trastornos del humor, epilepsia, pediatrica.



INTRODUCCION

Los antiepilépticos (AE) son uno de los grupos de medicamentos muy utilizados en la clinica
pediatrica. Se caracterizan por presentar un estrecho margen terapéutico, lo que sumado a uso
cronico y en ocasiones combinados con otros farmacos, plantea diversos problemas al paciente
y al médico. (1)

La seleccion de un AE se basa en datos de eficacia, seguridad, conveniencia, experiencia clinica
y costo. Su eficacia en el manejo de las diversas formas de epilepsia estd documentada.(2) Sin
embargo, en los ultimos afios se ha registrado una extension de su uso como agentes
"estabilizantes del humor" que responde a un cambio epidemioldgico, con mayor prevalencia de
trastornos conductuales y comportamentales en nifios y adolescentes. (3) Esta nueva indicacion,
ampliamente aceptada, plantea nuevos desafios derivados de la debilidad de las evidencias
cientificas especialmente en esta poblacion.

Es importante sefialar que, los nifios representan una poblacion vulnerable para el uso de
farmacos. A las variaciones farmacocinéticas vinculadas con el crecimiento y desarrollo,
derivadas de modificaciones en el clearance y en el volumen de distribucion, se suman
modificaciones farmacodindmicas, que impactan en la posologia necesaria y en la respuesta. Por
otra parte, la falta de informacion derivada de la escasez de estudios clinicos, hace que
frecuentemente se recurra al uso “off label” o fuera de prospecto. Esto determina problemas de
efectividad y riesgo de efectos adversos. Se ha detectado en los Gltimos afios un incremento en
la prescripcion de AE en nuevos grupos de pacientes. Sin embargo, los registros de
prescripciones, situacion clinica de los pacientes y farmacovigilancia no son los adecuados. (3)
A nivel nacional, se dispone de algunos estudios que documentan la frecuencia de reacciones
adversas vinculadas con este grupo terapéutico, lo que reafirma la necesidad de incorporar la
farmacovigilancia a la practica clinica.(4) Sin embargo, para prevenirlos se requiere caracterizar
bien el perfil de uso de estos farmacos.

A pesar que en nuestro medio se percibe que un mayor numero de nifios y adolescentes
hospitalizados recibe tratamiento con AE de forma cronica, no se dispone de estudios indagando
estos aspectos. Se considera importante aproximarse a conocer la magnitud de este problema
caracterizando el perfil de uso, es decir motivo de la indicacidén, uso en mono o politerapia,
practicas de monitorizacion y factores que influyen en la adherencia. Solo de esta manera es
posible conocer la magnitud del problema y realizar recomendaciones para mejorar la practica

clinica.



OBJETIVOS

Objetivo General:
Caracterizar el perfil de uso de AE en menores de 15 afios hospitalizados en el Centro

Hospitalario Pereira Rossell durante julio y agosto de 2017.

Objetivos Especificos

1)  Describir los motivos de la indicacién del AE.

2)  Determinar el nimero de AE prescriptos por nifio

3)  Conocer la frecuencia de uso de los distintos AE.

4)  Aproximarse al conocimiento de algunos factores que influyen en la adherencia.

5)  Determinar el uso de otros medicamentos asociados con AE.



MARCO TEORICO

Se entiende por prescripcion off-label el uso de un medicamento por fuera de la/s indicacion/es
para el que fue aprobado o su uso en una forma diferente. (1) Esto implica la prescripcion de
medicamentos con diferente indicacion, posologia (dosis, intervalo), via de administracion, asi
como a edades y pesos diferentes. En este tipo de prescripcion no existe suficiente evidencia
cientifica; la eficacia y seguridad no han sido claramente contrastadas. Se realiza en condiciones
distintas a las indicadas en la ficha técnica o prospecto, y por tanto diferentes para las que
fueron autorizados y registrados. (5)

Con respecto a la utilizacion de los AE en psiquiatria infantil la evidencia cientifica es alin
limitada. Los datos con los que se cuentan hasta el momento apoyan su posible utilizacion en el
tratamiento de diversos trastornos tales como el trastorno bipolar, el trastorno de conducta, el
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad. Los AE como la carbamacepina (CBZ) y el
valproato (VPA), se han utilizado desde hace décadas para el tratamiento de diferentes
patologias psiquiatricas; especialmente en los trastornos afectivos y en los trastornos de
personalidad. Recientemente se han comercializado nuevos antiepilépticos como la
oxcarbazepina, el topiramato (TPM), la lamotrigina (LTG) o la gabapentina (GBP). (6)

La GBP y CBZ se han utilizado en el dolor neuropatico en la poblacion pediatrica. Sin
embargo, son necesarios ensayos clinicos sobre su seguridad y eficacia como posibles
adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropatico en nifios.(7)

Otro de los usos off-label de los AE es el tratamiento para la migrafa. Esta es la cefalea
primaria mas frecuente en la poblacion infantil. EI TPM ha mostrado ser eficaz como
tratamiento preventivo. (8)

En nuestro pais no contamos con estudios epidemioldgicos con respecto al uso de estos
farmacos en la poblacion pediatrica. Sin embargo, existen estudios previos que documentan las
RAM. (4) La prescripcion de estos farmacos en nifios debe ser controlada, por las RAM, y como
influyen estas en su crecimiento, desarrollo, y rendimiento escolar.

Otro problema importante a tener en cuenta es la falta de adherencia a los tratamientos
prescritos, principalmente cuando se trata de medicamentos utilizados en enfermedades cronicas
0 que tienen varios efectos adversos molestos.

Se define como adherencia al tratamiento al grado en el que el comportamiento del paciente
coincide con las recomendaciones acordadas entre el profesional sanitario y el paciente. (9)
Existen varios métodos para medir la adherencia, que se clasifican en directos e indirectos.

Todos tienen sus ventajas e inconvenientes aunque ninguno se considera de referencia. Los



métodos directos consisten en medir la cantidad de farmaco que hay en muestras bioldgicas,
pero son caros y poco aplicables en atencion primaria. Los métodos indirectos son los mas
utilizados, aunque tienen la desventaja de que son poco objetivos, ya que la informacion que
utilizan suele provenir del propio enfermo, y en general, sobreestiman la adherencia al
tratamiento. Dentro de los métodos indirectos, la entrevista personalizada o autocuestionario es
el recomendado por la mayoria de los autores; por ejemplo, el test de Morisky-Green, siendo
este un método muy fiable si el paciente se declara no cumplidor y es util para indagar sobre las
razones de la no adherencia, consiste en un cuestionario de 4 preguntas dicotomicas referidas al
olvido de la medicacion y a la adecuacion a la pauta, en el que se considera cumplidor al que
responde de forma correcta a todas ellas. Este método, que estd validado para diversas
enfermedades cronicas, fue desarrollado originalmente por Morisky, Green y Levine para
valorar el cumplimiento de la medicacion en pacientes con hipertension arterial (HTA). Desde
que el test fue introducido se ha usado en la valoracion del cumplimiento terapéutico en
diferentes enfermedades. Este cuestionario se ha utilizado en numerosos estudios de adherencia
de farmacos antihipertensivos y antirretrovirales para VIH, validado y aplicable en adultos

inicialmente, posteriormente adaptado en la edad pediatrica. (10)



METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se incluyeron nifios, nifias y
adolescentes menores de 15 afios hospitalizados en sectores de cuidados moderados del CHPR a
en tratamiento con AE. Se excluyeron aquellos que sélo recibieron diazepam, midazolam o
lorazepam.

Para su captacion se solicitdo a la Unidad de Fraccionamiento y Reconstitucion de Inyectables
(UFRI) del CHPR una lista de los pacientes que tenian indicacion de AE. En aquellos sectores
donde no se dispone de de UFRI dicha informacion se obtuvo del registro de los pases de
guardia médico y de enfermeria. La informacion se colecto tres veces por semana durante el
periodo de julio y agosto de 2017.

Se utiliz6 como fuente de datos la historia clinica. Se registraron las siguientes variables: tipo de
AE, nimero de AE, indicacidon como AE u otras indicaciones, via de administracion, uso
combinado con psicofarmacos, vitamina D, calcio y L carnitina. No se consideraron otros
farmacos.

La adherencia al tratamiento se evalu6 a través de una encuesta al nifio, nifia o adolescente y de
no ser posible a sus cuidadores. Se utilizé el Test Morisky Green adaptado a nuestro medio. Se
evalu6 olvido de la toma de los medicamentos, cumplimiento de la posologia, abandono de la
medicacion. Se realizé el cuestionario solo a aquellos nifios acompaiados por sus cuidadores
habituales.

Las variables se registraron en una ficha elaborada por los autores. (Anexo 1).

Las variables cuantitativas se expresaron con medidas de tendencia central. Las variables
cualitativas se expresaran con frecuencias absolutas y relativas. Para el procesamiento de datos
se utilizo el programa estadistico IBM SPSS statistics 23.

Aspectos éticos: La investigacion fue autorizada por la Direccion del CHPR y aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion de la institucion. Se solicitd consentimiento informado a la

madre, padre o tutor ¥ asentimiento del nifo, nifia o adolescente cuando corresponda. (Anexo 2)



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio cumplieron con los criterios de inclusion 62 pacientes. Se excluyo
uno porque sus cuidadores no otorgaron consentimiento.

La media de la edad fue 6,37 (rango de 1 mes a 14 afios); la mediana fue de 6,0 afios. Un 54%
de la poblacion (n=33) eran nifias; el 46 % restante (n=28) eran varones.

De los pacientes incluidos en el estudio, el 82% (n=50) se encontraban en tratamiento cronico.
Al restante 18% (n=11) se inici6 la prescripcion de AE durante la hospitalizacion.

En el 74% (n=45) de los casos la indicacion del farmaco fue como antiepiléptico y en 26%
(n=16) con otra indicacion. Entre estas, 12/16 como estabilizantes del humor y 4/16 como
tratamiento del dolor neuropatico. No se encontraron otros motivos de prescripcion.

Se prescribieron en monoterapia en 62% (n=38) de los casos, en biterapia 33% (n=20) y
politerapia (3 o mas AE) 5% (n=3).

En la tabla 1 se muestran los tipos de AE utilizados segin la indicacion. El Valproato fue el méas
utilizado independiente de la indicacion, seguido por levetiracetam. Dentro de las otras
indicaciones, el acido valproico y la carbamacepina se indicaron como estabilizante del humor y
la gabapentina como tratamiento del dolor neuropatico.

Tenian prescrito psicofarmacos 39% (n=24). De estos 12 (50%) risperidona, 13 (55%)
benzodiacepinas y 6 (25%) quetiapina. En el grupo de 28 pacientes tratados con acido valproico
8 recibian L-carnitina, de los cuales 4 eran menores de 2 afios.

Recibian vitamina D 36% (n=22) de los pacientes en tratamiento con AE, 19 eran menores de 2
anos. Recibian calcio 5% (n=3) .

Del total de pacientes, se pudo evaluar la adherencia en 28. En el resto no se pudo evaluar
debido a que no se encontraban acompafiados por su cuidador habitual (n=22) o el tratamiento
con AE se habia iniciado durante esa internacion (n=11). En la tabla 2 se muestran los

resultados del Test realizado a los pacientes.



Tabla 1 Tipo de AE prescriptos segun la indicacion. (n=84 prescripciones™®)

FARMACOS AE n (%) Otras indicaciones n(%) TOTAL n (%)
Valproato 19 (23) 9(10) 28 (33)
Levetiracetam 16 (19) 0 (0) 16 (19)
Barbituricos 13 (15) 0(0) 13 (15)
Fenitoina 12 (14) 0(0) 12 (14)
Carbamazepina | 4 (5) 3(4) 709)
Gabapentina 0(0) 4(5) 4(5)
Vigabatrina 34 0(0) 34
Lamotrigina 1(1) 0(0) 1(1)

Total 68 (81) 16 (19) 84 (100)

*23 nifios tenian mas de un AE prescripto

Tabla 2 Adherencia al tratamiento. Test de Test Morisky Green adaptado. n=28

medicacion?

SI n(%) | NO n(%) | Total
n(%)

.Olvidaste alguna vez tomar los medicamentos | 5 (18) 23 (82) 28 (100)
para tratar tu enfermedad?
. Tomas los medicamentos a las horas indicadas? 25 (89) 3(11) 28(100)
Cuando te encuentras bien, ;dejas alguna vez de | 3(11) 25(89) 28 (100)
tomar la medicacion?
Si alguna vez te sientes mal, ;dejas de tomar la | 3 (11) 25 (89) 28 (100)
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DISCUSION

Esta es la primera serie que busca caracterizar el perfil de uso de AE en nifios hospitalizados. La
muestra de pacientes esta sesgada por proceder de un centro de referencia de tercer nivel de
atencion con motivos de internacién de alta complejidad. Sin embargo permite aproximarse a
ciertos patrones de uso que deberian ser analizados en profundidad en futuros estudios.

La mayoria de las prescripciones fueron con el objetivo clasico de controlar las crisis
epilépticas. Sin embargo se encuentra otro tipo de usos en una proporcion no despreciables,
entre las que se destaca el uso como estabilizante del humor y como coadyuvante de los
tratamientos analgésicos. Esto puede reflejar el aumento del uso de antiepilépticos off-label o
fuera de prospecto. No se disponen de estudios nacionales anteriores para evaluar la tendencia
de esta prescripcion.

En esta serie la mayoria de los pacientes recibian los AE en monoterapia. Este mismo hallazgo
ha sido descrito en otras series internacionales. En un estudio realizado en Barcelona, 56,6% de
los pacientes recibian AE en monoterapia. (12) En la Universidad de Jordan, Nevada, EEUU se
realiz6 otro estudio donde se incluyeron 694 pacientes pediatricos; 67% recibian AE en
monoterapia. La experiencia clinica muestra que el tratamiento con un solo AE es efectivo para
controlar las crisis epilépticas. Este perfil de uso evita interacciones entre los distintos AE y
disminuye probabilidad de efectos adversos y/o toxicidad. (13)

Actualmente se ha adoptado una tendencia a nivel mundial, registrando un abandono del uso de
fenobarbital como primera eleccion, y utilizando cada vez mas frecuentemente el acido
valproico. También ha disminuido la utilizacion de fenitoina (14) Estos hallazgos pueden
observarse en esta serie. En una seric de la Universidad de Colombia el 74,4% recibia
monoterapia antiepiléptica y la prescripcion de acido valproico la predominante.(15). EI amplio
uso de acido valproéico ha tenido como consecuencia la necesidad de contar con una estricta
farmacovigilancia para evitar toxicidad. Aunque generalmente es bien tolerado, ha sido asociado
con muchos efectos adversos, algunos relacionados a la dosis, y otros, de caracter
idiosincratico.(16) El acido valproico act@ia en diversas rutas metabodlicas. En el higado es
metabolizado, a través de las mitocondrias. Entra a la mitocondria mediante el canal de
l-carnitina. A nivel celular, las altas dosis de acido valproico en sangre conducen a la
disminucion de la expresion de los canales de I-carnitina. Lo que se repercute a nivel sistémico
como obesidad y dislipemia. Para evitar la represion génica de I-carnitina, suele asociarse la

administracion de acido valproico junto con I-carnitina cada doce horas esta Gltima.(17)
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En esta serie solo una pequefia proporcion de los pacientes en tratamiento con acido valproico
recibian I-carnitina. Es importante reforzar la recomendaciéon y necesidad de cumplimiento de

esta indicacion.

Dentro de los problemas mas frecuentes con el uso clinico de los AE se destacan sus
caracteristicas farmacocinéticas como la induccion del citocromo P450. Esta activacion
enzimatica es realizada por AE como Benzodiacepinas, carbamacepina, fenitoina y fenobarbital.
Su uso prolongado tiene como efectos adversos alteraciones del metabolismo 6seo. Estas
isoenzimas pueden causar disminucién de los valores séricos de vitamina D, calcio, fosforo y
fosfatasa alcalina. Esto incrementa el riesgo de fractura, y altera el recambio 6seo. (18) Los
sintomas de la hipocalcemia incluyen fracturas, dolor 6seo y debilidad muscular. El Acido
Valproico, asi como los otros AE no inductores del CYP 450 produce hipovitaminosis D e
hipocalcemia a través de la bioactivacion de la Vitamina D en microsomas hepaticos y
mitocondrias, sin inhibir citocromos. A pesar de la evidencia en nuestro medio no existe de
forma sistematica la prescripcion de vitamina D y calcio junto a los AE. Este hallazgo se refleja

en el bajo niumero de nifios con indicacién de ambos.(21)

En esta serie se observd una gran proporcion de pacientes con asociacion de antiepiléticos con
psicofarmacos. La epilepsia frecuentemente estd acompafiada de comorbilidades, los

antipsicoticos, ansioliticos y metilfenidato son asociaciones descritas frecuentemente.(15)

Segun la OMS la adherencia al tratamiento en la epilepsia es de 50-70%. De acuerdo a la
opinion de expertos, un tercio de los pacientes toma la medicacion como se le ha prescrito, otro
tercio lo hace ocasionalmente o de forma incorrecta y, por ultimo, otro tercio no lo toma nunca.
Las barreras que lleva a esto, son multiples: efectos adversos, instrucciones inadecuadas, baja
calidad en la relacion médico-paciente, disconformidad del paciente acerca del tratamiento,
olvidos. En esta serie los niveles de adherencia son altos pero es muy importante tener en cuenta
que existen nifios y adolescentes que abandonan la medicacion al sentirse asintomaticos o si
presentan efectos adversos. Esto se debe reforzar en las consultas para evitar fallos terapéuticos.

(20)

La adherencia al tratamiento por parte del paciente estd determinada por la informacion que le
brind6 el equipo de salud, por su comprension de la importancia de ingerir el farmaco, de
hacerlo de manera cronica y de sus consecuencias si interrumpe la administracion del farmaco

abruptamente.(21)
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CONCLUSIONES

El perfil de uso de AE encontrado fue el descrito en otras series internacionales: la mayoria de
las indicaciones en monoterapia, con tendencia de aumento de prescripcion de acido valproico y
levetiracetam y disminucion de la prescripcidon de fenobarbital y fenitoina. Se observd
prescripciones  con indicaciones distintas a las de antiepilépticas principalmente como
estabilizante del humor. Se deben reforzar las recomendaciones de prescripcion de vitamina D,
calcio y L - carnitina. La adherencia a los AE encontrada fue alta pero se debe tener en cuenta

los casos que mostro6 ser un problema para lograr los objetivos terapéuticos.
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ANEXOS
ANEXO I:

Numero de encuesta:

Nombre del paciente:

Cédula de identidad:

Indicacion de AE:

Sexo del paciente:

Edad: afnos meses

Uso como AE

Uso trastorno del humor

Otro Especificar

Tipo de AE:

N° de AE prescripto:

Via de administracion

Barbituricos

Carbamazepina

Valproato

Fenitoina

Gabapentina

Lamotrigina

Levetiracetam

Vigabatrina

Otro

Especificar
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Recibe otro medicamento: NO SI- Cual/es

Adherencia al tratamiento: Test de Morisky — Green adaptado (si se le pregunta al
familiar se adaptaran las preguntas)

(Olvidaste alguna vez tomar los medicamentos para tratar tu enfermedad?

(Tomas los medicamentos a las horas indicadas?

Cuando te encuentra bien, ;dejas alguna vez de tomar la medicacion?

Si alguna vez te sientes mal, ;dejas de tomar la medicacién?
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ANEXO II

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: Uso de antiepilépticos en nifos hospitalizados en el Hospital
Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell durante julio-agosto 2017.
Investigadores: Estefania Torres, Stephanie Semperena, Estefania Borreani, Florencia Sena.

Tutores: Dra. Ana Casuriaga, Dr. Carlos Zunino. Prof. Dr. Gustavo Giachetto.

Institucion: Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Informacion

Los antiepilépticos son medicamentos que se utilizan frecuentemente en nifios. Este estudio
busca conocer como se usan estos medicamentos en los nifios, nifias y adolescentes menores de
15 afios internados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell durante julio y agosto de 2017.

Se buscara en la historia clinica el motivo de la indicacion de ese medicamento y la manera que
lo indic6 el médico. También se haran 4 preguntas para conocer la adherencia al tratamiento. Si

el nifio o adolescente no las puede contestar se las realizard a los cuidadores.

La investigacion no tendrd ningun beneficio individual para el nifio. Tampoco tendra riesgos
fisicos, ni sociales, ni emocionales. No se cambiara ninguna indicaciéon médica.

Se podra retirar de la investigacion en cualquier momento, en que lo desee, sin explicacion de la
causa, esto no le ocasionara ningin perjuicio patrimonial, ni moral y no afectard en ningtn tipo
de atencion médica que pueda llegar a recibir en el futuro.

La participacion en este estudio no sera remunerada ni compensada de forma econdmica.

Todos los datos aportados por el paciente estaran protegidos bajo el secreto profesional y no

sera revelada la identidad de los mismos de acuerdo con la normativa vigente en la materia.
......................................... familiar de ..., mE

explicaron la informacion Lei comprendi y pude realizar las preguntas necesarias. Estoy de

acuerdo en que se revise la historia clinica de mi hijo o hija y que se realice la encuesta
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Firma del padre madre o tutor

Firma de investigador

Fecha

ASENTIMIENTO PARA NINOS Y ADOLESCENTES

Somos estudiantes de Medicina y estamos haciendo un estudio. Queremos saber la manera en

que tomas los remedios.

Para eso tendriamos que mirar tu historia clinica para sacar datos y hacerte cuatro preguntas.

(Estas de acuerdo?
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