S5
2.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“MANEJO TERAPEUTICO DEL
PACIENTE EPILEPTICO"”

T E t 3 |  J
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO  FARMACEUTICO
P R E S E
PERA

810L0GO
N T A

GONZALEZ JORGE

ASESOR: Q.FB. Ma. EUGENIA R. POSADA GALARZA

CUAUTITLAN IZCALL!, EDO. DE MEX. 1997

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE E§TUDIU.S'~§LJ§A%%H >RES CUAU'I ITLAN
DEPAR'nuu:N'ru DE EXAMENES PROFES!ONALES

SNt lla\. T S TN - .
afFNevea O ASUNTO: TGOS APROBATOR U
Wnese .

DR. JAIME KELLER TORRES
DIRECTOR DE LA FES-CURUTITLAN
P RESENTE .

AT N: Lng. Ratael kodriguezr Ceballos
Jet+s de: Departaments ge S.amenes
Frofesrcmales ge ta F.E.S. - C. .

Con base en @l art. 28 gel FReg.semento General e Examenes. nos
1 TES1S?

Dermitimos Comunicar a4 usted qQuUue revi1samos lo
Manejo terapéutico del paciente epiléptico

Pefia_Conzilez Jorge

Que presenta €l pasante:
~on Mimero de cuenta:8710670-7

Sare cotener ei TITULO de:
Quimico Farmacéutico Bidlogo -

Cansigerando que daicha tesis reune l1o0s requis:tos NECesari106 . para
s@&r discutida en el EXAMEN PROFESILNAL correspondiente, otorgamos
nuestrc VOTD APROBATORIDO : )
~ TENTAMENT g

“FOR MI FAZA HABLARA E\_ ESPIFIT O™ .
Cuautitlan Izcall:i, Edo. de Me: .. = _ 13 de Marzoe ge 1997

PRESIDENTE .F.B. Ma. aae_nia R. FPosada
Gala

VYOCAL Q.F.B, M. mumr Revur:lta
Miranda.

SECRETARIO -.F.B. Ricardo za_Cornejo.

Cecilia lkernindesz PRarbes.

PRIMER SUPLENTE Q.F.1i.

SEGUNDO SUPLENTE Q.F. 1. Houtrix Maya &nroy.

LAk ORP-vVaRr. O



AGRADECIMIENTOS

A mi madre, aunque ausente A la Familia 2Zudiga,
el haber sembrado en mi su amor, por permitirme usar
‘ su juventud y su esperanza. su computadora.

A mi padre, por regresar A mi Familia,;’pior; que
y permitirme compartir, en cada mom’énto‘ o
estos momentos. me han brindado~su apoyo .

A mis hermanos, y hermanas

por los momentos buenos,

y por ser los pilares,

para que yo siguiera estudiando.

A mis amigos, companeros de estudio
por siempre darnos la mano y
por no sentir egoismos.

A mis p >re, por ent
mis preguntas e inquietudes,
Yy por no darme la espalda.

A mi asesora, Ma. EBugenia
por su paciencia y por todas
sus ensefianzas.

A todas las personas que laboran,
en la Clinica Brimex, por su apoyo
y sinceridad para conmigo.

A Santamaria Sandoval, por ensenarme
a comprender mis errores
y ayudarme a corregirlos.



INDICE

CONTENTDO PACGINA

JUSTIFICACION
HIPOTESIS
OBJETIVOS
INTRODUCCION
1.- GENERALIDADES
1.1.- ANATOMIA Y FILOGENETICA

-

® & & @ N

1.9.1.- Neurona 10
1.1.2.- Neuroglia 11

4.2.- CONCEPYTO DE EPILEPSIA 11
1.3.- EPFIDEMIOLOGIA 12
1.4.- CLASIFICACION DE EPILEPFSIAS 13
41.4.1.- Crisis Parciales 1e
1.4.2.- 19

1.8.- FISIOPATOGENIA DE LA EPILEPSIA 23
- = o 23

Newr 25

2.- DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA 33
2.4.- METODOS DE DIAGNOSTICO 39
2.1.1.- Tomografia 39
2.1.2.~ de ! 40
2.4.3.- T afia por én de Positrones 41
2.1.4.- Rayos X 41
2.1.8.- Anglografia 4%
2.4.8.- 8 srama 4

3.- MANEJO TERAPEUTICO DEL PACIENTE EPILEPTICO 45
3.49.- TRATAMIENTO EMPIRICO 45
3.2.- CUANDO INICIAR LA FARMACOTERAPIA 47
3.3.- ELECCION DEL TRATAMIENTO 49

3.3.4.-Pr ] Far A & 49



3.3.2.- Ef sos de los Far A 54

3.3.2.1.-EFECTOS ADVERSOS EN LA MUJER 56

3.3.3.~ del Tr 58

3.4.- EL DE LA 59

3.4.1.- Inter Far ] 59

3.4 L1 COM OTROS FARMACOS 63

3.4.2.- Alteracién en Ia Absorcién 85

3.4.3.- Atter en la Distr 65

3.4.4.- Alter on la ény E & €8

3.8.-F DE Cl1oN 67
.8.- GUIAS DE DOSIFICACION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

N EL NMIRO Y EN EL ADULTO 68

3.7.- SEGUIMIENTO CUANDO LOS MEDICAMENTOS SON EFICACES 69
3.7.4 P tos 7
2.-PAUTAS PARA LA oR TOS 72

3.

3.8.- SEGUIMIENTO CUANDO LAS CRISIS SON PARCIALMENTE

CONTROLADAS 74
4.- VARIABILIDAD INDIVIDUAL 78
4.1.- VARIABILIDAD EN EL NIRO Y PACIENTE PEDIATRICO 78
4.1.1.- Eplliepsia de dificil control en NiAos 81

4.2.- VARIABILIDAD EN EL PACIENTE DE EDAD AVANZADA 82
4.3.- VARIABILIDAD EN LA MUJER ¥ EMBARAZO 83
4.4.- VARIABILIDAD DURANTE BL DESARROLLO DE FARMACOS 8s

S5.- OPTIMIZACION FARMACOCINETICA 87
$.1.- EN LA BIODISPONIBILIDAD DEL FARMACO 87
8.2.- HIPOALBUMINEMIA 89
8.3.- DARO RENAL 89
8.4.- DANRO HEPATICO 20
85.5.- EMBARAZO 90
5.6.- ANCIANO 1]

8.7.-SOBREDOSIS 81



6.- INICIO DEL TRATAMIENTO
6.1.- MONOTERAPFIA
$.2.- EDUCACION SANITARIA

&.2.1.- Oj de Ia E in
$.2.2.- Seleccién a rupos de Trabajo

6.2.3.- Asesoramiento en el uso

7.- MONITOREO DE LAS CONCENTRACIONES DEL FARMACO

T-1.- INDICACIONES CLINICAS PARA LAS L
DEL FARMACO

7.2.- PROCEDIMIENTO
7.3.- INTERPRETACION DE RESULTADOS
7.4.- AJUSTE DE LA DOSIS

8.- ESTADO EPILEPTICO

8.1.- CIRUGIA
8.1.1.- Orfentaciones Futuras

9.- TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
9.4.- USO DE LA VITAMINA E
9.2.(OMIDA CETOGENICA
9.3.- PREVENCION DE LA EPILEPSIA
9.4.- PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA

ANALISIS
CONCLUSIONES
APENDICE A
APENDICE B
APENDICE C
APENDICE D
BIBLIOGRAFIA

82
82
85
@5
297

104

108

108

107

108

110

113
114

118
120
121
=1
122
123
126
128
129
130
131
148



INDICE DE TABLAS

TABLA PAGINA
A, C de las il de acuerdo a su sintomatologia clinica 13
8. C de las i ias y sindromes epiiépticos 14
C. Causas probables de epilepsia segan la edad de comienzo 36
D. Factores precipitantes de crisis 48
E. Farmacos utili en el tr 1to de la 51
F. Efectos colaterales mas comunes las principaies farmacos antiepilépticos 55
G. Patologias y farmacos pi i cuyo [ pueden
repercutir en el estado de salud deil paciente 58
H. Farmacos que aumentan la concentracidon de Fenitoina 61
1. Famacos que decrecen la concentracién de Fenitoina 62
=z J. Efecto de Ia Fenitoina sobre otros farmacos 62
K. FArmacos que aumentan el efecto de Carbamacepina 83
L. Efecto de la Carbamacepina sobre otros fanmacos a3
M. r fanr con otros farmacos antiepilépticas 64
N. Guias de dosificacion para los farmacos antiepilépticos en el adulto y
nifflos mayores de 12 afos a8
. Guias de dosificacién para faormacos antiepilépticos en et nido 69
©. Protocolo estandar para el recién nacido 8o
P. Programa de tratamiento con gamagliobulinas 81
R. Porcentaje de filtrado glomerular, relacionado con la depuracién de
creatinina 83
S. Régimen de dosificaciéon para neurotin en pacientes con daifio renal 90
T. Diferentes grupos de trabajo dependiendo de su edad 26
. U, Pasos enla ion de las soluci intrar 100
’ V. Criterios para una indicacion apropiada 108
W. Comp de mé iti enelr €0 del farmaco 107
X. Impacto de la cirugia en con ia refr

117




INDICE DE FIGURAS

FIGURA PAGINA
1. Similitud de los farmacos ar i i con el del sustituyente

X, en la molécula de fenobarbital 6
2. Factores que intervienen en la neurulacién, segtin Schroeder 9
3. La Neurona segun Gregorie Batier 10
4. Células que componen {a Neuroglia 1
5. Fibras de conexién cortas y largas y su relacion con las diferentes

zonas del cerebro 16
6. Variedades de punta y ondas el registro 18
7. Trazos electroencefalograficos mas comunes 22
8. Sinapsis (A) y trayectoria del impulso nervioso (B) 26
9. Estructura del receptor del acetilcolina 27
10. Reaccitn de sintesis de la acetilcolina 28
11. Reaccién de sisntesis 29
12. Receptor GABA en el cerebro 30
13. T macion de Gid a succinato 31
14. D vias de de ta Glicina a2
15. Método de implantacion de electrodos 10-20 42
18. Canal de sodio 43
17. Gréfico de variacién en et fiujo de iones 43
18. Relacion entre la vida media de un farmaco y el estado estacionario 80
19. Factores que intervienen en la variabilidad individuat 88
20. Férmula estandar para {a comeccion de la dosis 109




MANEJO TERAPEUTICO DEL
PACIENTE EPILEPTICO



JUSTIFICACION:

La mayor parte de los medicamentos antiepiiépticos provocan sedacion,

alteraciones del funcionamiento hepdatico, discrasias sanguineas y toxicidad en
medula ésea, entre otros efectos. Con el fin de atender estos y otros efectos
colaterales mas especificos de cada farmaco se hara una revision bibliografica,
con e! fin de destacar ilas ventajas y desventajas de cada medicamento
comunmente utilizado para el tratamiento de ia epilepsia.'?

El farmacéutico debe desempeiiar un pape! activo en e! uso correcto de los
farmacos mediante; el asesoramiento y revision de su terapia medicamentosa
(perfil farmacolégico), en coordinacién con el médico y la enfermera, sdlo asi,
podra actuar como un verdadero asesor de la salud.**

El perfil farmacolégico, se le conoce a toda evaluacidn de la terapia

medicamentosa para detectar errores de prescripcion, tales como: dosis
incorrectas, duplicidad de medicamentos, efectos colaterales, interacciones

farmacolégicas, incompatibilidades, etc. Tales aspectos daran la pauta de NO
administracién de aigun farmaco, recomendar su sustitucion o ajustar su dosis.

E! presente trabajo pretende manejar la informacién contenida en la bibliografia,
para proponer el manejo terapéutico del paciente con epilepsia, no solo enfocado
a su medicacidn, sino, a su educacion y asesoramiento..



HIPOTESIS:

e Durante la revision de las diferentes terapias antiepilépticas se recabara
informacioén suficiente de la idiosincrasia de los diferentes medicamentos
antiepilépticos, entonces, se podra vertir tales conocimientos a la clinica, para
dar la pauta en el establecimiento del manejo del paciente epiléptico.




OBJETIVOS:

* Realizar una revision bibliografica de actualizacién de las diferentes terapias
antiepilépticas y establecer el manejo terapéutico del paciente epiléptico.

« Establecer la responsabilidad clinica del farmacéutico en la optimizacion de la
terapia antiepiléptica.




INTRODUCCION:

La epilepsia era bien conocida por los antiguos griegos, desde los tiempos
Hipocraticos. Se ha insistido en borrar la creencia del caracter sobrenatural de la
epilepsia. Sin embargo, por temor o ignorancia el enfermo epiléptico sigue
siendo objeto de discriminacién en nuestra Sociedad. En un tiempo Hipbdcrates
sefald; que la epilepsia se trataba de una enfermedad de origen organico. Este
punto de vista mas racional no persistié. Y en el periodo Medieval se pensaba
que ia epilepsia era la presencia de espiritus malignos.

Etimolégicamente la palabra epilepsia deriva de una preposicién y un verbo
irregular griego epilambancin, que significa: “ser recogido bruscamente”.

“En México, Martin de la Cruz médico azteca del s. XVI. En el cdédice Badiano
hace alguna referencia (1552), especialmente en relaciéon con el tratamiento de
la epilepsia. Sin embargo, no fue hasta el s. XIX, cuando Heberden, describid
algunas caracteristicas clinicas de la epilepsia. En 1805 Juan Etienne Dominique
Esquirol acuno los términos grand mal y petit mal, que afortunadamente en la
actualidad ya no se deben utilizar.”

En 1861 Hughlins Jackson. pensé que los sintomas de la enfermedad podian
derivar de irritaciones dentro del cerebro que conducen a descargas excesivas
de las células nerviosas. Y en 1862 Jean Martin Charcot, hizo observaciones



clinicas especialmente sobre la diferencia de histeria y la epilepsia. Estas y otras
tesis fueron especialmente confirmadas mediante el uso del
electroencefalograma a fines de 1920.5%%

Respecto a su tratamiento, se hacian proposiciones de un parecido nivel de
elaboracion. Estas incluian ia trepanaciones, durante la segunda mitad del sigio
pasado se descubrieron craneos trepanados en los lugares que corresponden al
periodo neolitico de nuestra Era que confirman este hecho; de intentar dar salida
a espiritus o vapores malignos a los que se les atribuian las crisis epilépticas.

tLos primeros medicamentos empleados en el tratamiento de la epilepsia, fueron
descubiertos en su mayoria por observaciones clinicas de los efectos
secundarios de algunos compuestos. Charles Locock quién en 1857 introdujo
bromuros; aparentemente se basd en los efectos anafrodisiacos atribuidos al
bromuro de potasio (KBr). Desafortunadamente el tratamiento prolongado
producia toxicidad cronica, por lo que fue relegada.*?

El segundo y todavia uno de los farmacos mas utilizados para el tratamiento de
ta epilepsia en nifios fue el fenobarbital, utilizado por primera vez por Alfred
Haupmann en 1912, Tiene la desventaja de ser hipnoético, propiedad que
frecuentemente impide al médico utilizar dosis suficientes para asegurar fa
proteccion completa contra las crisis epilépticas. La mayor parte de los agentes
clinicamente dtiles, guardan intima relacién con el fenobarbital (ver figura 1).

Fue hasta 1938 cuando Merrit y Putnam, realizaron el descubrimiento
fundamental de ta Fenitoina durante un programa farmacolégico sistematico
sobre compuestos anticonvuisivantes potenciales.

Las oxazolidionas, seguida por las succinamidas (Etosuximida). Estos farmacos
fueron los primeros Gtiles en el manejo de las crisis de ausencias.



Figura 1: Similitud estructural de los farmacos antiepilépticos con el
cambio del sustituyente en X, en la molécula de fenobarbital.?®

FARMACO SUSTITUYENTE X

BARBITURICOS -CO-NH- x
DESOXIBARBITURICOS -CHg-NH- e TN
HIDANTOINAS -NH- T i§-°
OXAZOLIDINADIONAS  -O- Ry

SUCCINIMIDAS -CHiz- . R )
ACETILUREAS -NH; o=c N-~R,

En 1952 se encontré un nuevo farmaco, la primidona (desoxibarbiturato), cuyo
metabolitos de excrecion son: el fencbarbital (entre otros). En la actualidad su
uso es limitado debido a sus efectos colaterales concomitantes.

En 1960 se conocieron las benzodiacepinas, que presentan grados variables de
propiedades (relajante muscular, sedante, y anticonvulsivante). E! Diacepam,
nitracepam y cionacepam. Todos ellos efectives para un amplia variedad de tipos
de epilepsia. El Diacepam es utilizado actualmente en el tratamiento inmediato
del estatus epilépticus.

“La carbamacepina es un derivado triciclico estructuraimente parecido a la
imipramina (Antidepresor), que se utilizd inicialmente en el tratamiento de la
neuralgia del trigémino y mas tarde demostro su eficacia en el tratamiento de la

epilepsia.”

£l compuesto comtinmente llamado valproato (acido valproico), fue introducido
en 1964 en Francia, para el tratamiento de las crisis generalizadas y parciales
con o sin crisis ténico-clénico.®

En México actualmente gracias a tratados internacionales cuenta con la
importaciébn de patentes, que han aumentado el reservorio de farmacos



antiepilépticos. E! desarrollo de nuevos farmacos en un periodo relativamente
corto (entre el s. XIX y XX), es justificado por el aumento de pacientes resistentes
(25%) a! tratamiento, con los farmacos convencionales.®* Agquellos nuevos
medicamentos ya son en su mayoria comercializados en México, son efectivos
contra crisis parciales con o sin generalizacion y en estudios controlados han
sido dados para el tratamiento de ausencias, crisis mioclénicas y generalizadas.®®
En esta lista estan los siguientes: oxcarbacepina, felbamato, gabapentina,
vigabatrin, topiramato, zonisamida, tiagabine, remacemida y levetoracetam. Que
en su mayoria ya son empleados en la clinica, mientras que otros pueden ser
probablemente disponibles hasta el nuevo milenio.®



1.- GENERALIDAES.

1.1.- ANATOMIA ¥ FILOGENETICA:

“Mientras que en los organismos primitivos, el sistema nervioso esta formado por
una red de células neurcnales, en los mas evolucionados incluso el hombre,
como resultado de un proceso de cefalizacién y segmentacidn progresivos se
deilinean dos porciones el eje neural o sistema nervioso central (SNC), y los

nervios periféricos o sistema nervioso periférico (SNP)*.*'

El SNC comprende el encéfalo o cerebro, el tallo encefalico y la médula espinal.
E! SNP esta integrado por nervios craneales y raquideos. En tarnto que el
auténomo, que es Mmas bien una divisidn involuntaria y que en realidad es parte
del SNP consiste en las divisiones simpdticas y parasimpaticas que influyen en
glandutas, vasos sanguineos, musculo liso y drganos internos.

El SNC deriva del Ectodermo; capa que experimenta un engrosamiento durante
la embriogénesis, originando la placa neural (Ver figura 2), en la linea media del
dorso del embridn. Poco después, los bordes laterales de la placa se elevan al
mismo tiempo que su parte central se hunde, formando en este momento el surco
neural. Se hace cada vez mas profundo, sus paredes se elevan y se aproximan
paulatinamente hasta formar el tubo neural.



La Notocuerda determina el adelgazamiento normal del piso del tubo, mientras
que los somites intervienen en el aumento de espesor de las paredes neurales,
antes del cierre del neuroporo. Posteriormente aparecen dilataciones en la region
cefdlica dei tubo neural que van a quedar alojadas en la cavidad craneal (Ver
diagrama A).**

Figura 2: Factores que intervienen en la neurulacién, segun Schroeder.*®
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4.1.1.- Neurona:

Histolégicamente el SNC asta integrado por unidades nerviosas
morfolégicamente simples llamadas neuronas y tejido de sostén, El primero esta
constituido por un cuerpo celular y prolongaciones las que por su parte
constituyen las fibras nerviosas (Ver figura 3), el segundo esta integrado, por los
distintos elementos de ia neuroglia.

Figura 3: La neurona segun Gregorie Batier.®

Las dendritas en la neurona constituyen la parte receptora y e! axén o
proiongacién el transmisor con respecto al influjo nervioso, es decir, las primeras
recogen y envian el impulso hacia e! cuerpo celular y la segunda lo trasmite
desde el cuerpo celuiar a la parte terminal del axén,® haciéndolo pasar por
mecanismos electrodinamicos. Al llegar a la terminal axdnica se modula e! influjo
nervioso por procesos quimicos dependientes del voltaje.
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1.1.2.- Neuroglia:

La neuroglia estd compuesta por tres grupos de células principales: astrocitos,
oligodendrocitos y las células de la microglia (Ver figura 4). Los astrocitos son
los elementos mas numerosos, de mayor tamafo y mas complicados,
distinguiéndose dos tipos: E! astrocito fibroso o célula arafia y el astrocito
protoplasmatico o célula musgosa. Estas cubren gran parte del cuerpo celular;
las dendrita y los axcnes. Los astrocitos fibrosos son mas numerosos en la
sustancia blanca y los proteplasmaticos en la sustancia gris. Los
oligodendrocitos astan constituidos por un pequerio cuerpo celular piriforme con
nucleo exceéntrico. La microglia esta formada por peqguefos componentes
alargados, con un cuerpo celular irregular. Los elementos de la microglia pueden
transformarse en macrofagos y movilizarse en el caso de agresiones a la
neurona. Otros componentes son la mielina y sustancias Iipo’ideas.M

Figura 4: Células que componen la Neuroglia.®'

P
PROTOPLASMATICA FIBRUSA OLIGODENDROGLIA MICROGLIA

14.2.-CONCEPTO DE EPILEPSIA:

Diversos autores como Theodore Millon, consideran a la epilepsia como un
sindrome bastante frecuente,®® que comprende una gran variedad de estados
clinicos periddicos. Desde el punto de vista neurclégico, el proceso epiléptico

11



consiste en descargas espontaneas y masivas de grupos de células cerebrales
llamada: Foco epiléptica; esta afeccién paroxistica no solo desencadena accesos
bruscos motores con o sin pérdida del conocimisnto, sino también, una gran
variedad de sintomas con o sin convuisiones, que dependen en su mayoria de la
localizacion y via de difusiébn del estimulo anormal (foco). E! paciente
experimenta de forma bastante intensa las mismas conductas, pensamientos y
sentimientos que normalmente son activados por los tejidos cerebrales afectados.
Cuando l|la descarga tiene tendencia a repetirse hablamos entonces de
epilepsia.®*

1.3.- EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia de la epilepsia es dificil de conocer con exactitud debido a que el
paciente esconde el diagndstico © no acude al meédico. Se acepta que la
incidencia anual se sitda entre 30 a 50 casos por cada 100000 habitantes (1 a 2
millones en E.U.A.). Afecta a cerca de 50 millones de personas en todo el
Mundo.” La incidencia de la epilepsia varia con la edad; el 76.8% de los casos
se presenta antes de los veinte afios de edad, el 16.3% aparece en el adulto
joven, el 5.2% corresponde a los adultos y el 1.7% a las personas de edad
avanzada (aunque este porcentaje cada vez es mayor). Segin el sexo, las tasas
para el hombre son mas altas, pero las diferencia son minimas en relacién con
las tasas de incidencia para la mujer.%

Una valoracion de la contribucidon genética es complicado por el gran nimero de
influencias. Se ha discutido que la epilepsia tiene una herencia autosémica
dominante, aunque una herencia poligenética es también posible -aunque el gen
del sindrome miocldnico juvenil (espasmos infantiles) ha sido localizado en el
cromosoma 6.'® El riesgo de transmisién de la epilepsia es pequefia de padres a
hijos, La incidencia acumulada en un periodo de 40 afios, se encuentra que para,
Padres es de 1.8%, hermanos de 2.9% y descendencia de 5.6%).*®
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4.4.- CLASIFICACION DE LA EPILEPSIAS:

Para tener un patrén comparable y asi uniformar las investigaciones fue preciso
idear una clasificacion -taréa que aun contintia-. Existen distintas clasificaciones,
pero para fines propios de la tesis, s6lo contemplaremos dos de ellas: a) Por
sindromes epilépticos (Ver tabla B); y b) Por su forma clinica de la epilepsia (Ver

tabla A).”’

Con relacidn a su etioclogia las crisis epilépticas son sintomaticas. idiopaticas y
criptogénicas. Las crisis sintomdaticas o secundarias, son las epilepsias causadas
por una etiologia bien definida. E! término idiopatico o primaria, se aplica a
aquellas epilepsias o sindromes epilépticos que guardan relacién con la edad,
tienen caracteristicas clinicas y electroencefalograficas definidas y presumida
causa genética. El vocablo criptogénico hace referencia a una causa en la que se
presume la etiologia, pero esta es, desconocida no tiene caracteristicas definidas
en el electroencefalograma y no se le@ supone una causa genética, aunque
también son relacionadas con la edad.**

Tabla A: Clasificacién de las epilepsias de acuerdo a su
sintomatologia clinica.™

I.-CRISIS PARCIALES: (EL FOCO EPILEPTICO SE ENCUENTRA
LOCALIZADO EN AREAS DISCRETAS EN EL CEREBRO).

A) CRISIS PARCIALES SIMPLES.
B) CRISIS PARCIALES COMPLEJAS.
C) CRISIS PARCIALES SECUNDARIAMENTE GENERALIZADAS.

I1.-CRISIS GENERALIZADAS: (COMPLICACION BILATERAL):

A) CRISIS GENERALIZADAS TONICO-CLONICO.
B) CRISIS DE AUSENCIA.

C) CRISIS MIOCLONICA.

D) CRISIS CLONICA.

E) CRISIS TONICA.

F) CRISIS ATONICA.

G) ESPASMOS INFANTILES.
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Tabla B: Clasificacidn de las epilepsias y sindromes epilépticos.

EPILEPSIAS Y SINDROMES LOCALIZADOS ( FOCALES, LOCALES O PARCIAL):

IDIOPATICA:
EPILEPSIA DE LA N CARAC POR CRISIS MOTORAS HEMIFACIALES DE
BREVE DURACION, QUE A MENUDO EVOLIJCIONAN A CRISIS GENERAL‘ZADAS APARECE ENTRE 3 Y

13 ANOS DE EDAD CON RESOLUCION XPONTANEA DESPUES DE ADOLESCENCIA. EL
ELECYROEN&EFALWA REVELA ESP‘OAS INTERICTALES CEREBROTEMPORAI.ES ACTIVADAS
POR EL SUE!

EPILEPSIA DE LA NINES CON PAROXISMOS OCCIPITALES; CUADRO SIMILAR AL ANTERIOR.
COMIENZA CON SINTOMAS VISUALES, SEGUIDAS POR CRISIS HEMICLONICAS O AUTOMATISMO, CON
O SN

SINTOMATICA:

EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL; EN SUS CRISIS SIMPLES PRESENTAN SINTOMAS
Au'rcwomcos Psoouocos CON FENOMENOS SENSORIALES OLFATIVOS O AUDITIVOS. tLEGAN A
CONSTITUR E LA EPILEPSIA EN LOS ADULTOS. EL EEG MUESTRA ACTIVIDAD EN ZONAS
TEMPORALES DEL CEIEBRO UNILATERALES O BILATERALES

EPILEPSIA DEL LOBULO FRONTAL; cwcrEmonAs POR cms:s PARCIALES SIMPLES O
COMPLEJAS. A VECES, EVOLUCIONAN A CRI! U ELECT ALOX
MUESTRA ACTIVIOAD PRINCIPALMENTE EN zouAs FRONTALES DEL CERE-O

EPILEPSIA DEL LOBULO OCC“’ITAL AL IGUAL QUE LAS OTRAS, SON CRISIS FOCALES QUE
MUESTRA ACTIVIDAD INICIALMENTE EN
ZONAS ALES DEL

EPILEPSIA DEL LOBULO PARIETAL; SEMEJANTE A LA ANTERIOR,

EPILEPSIAS Y SINDROMES GENERALIZADOS:

IDIOPATICA:

CONVULSIONES FAI‘ILIARES NEONATALES BENIGNAS: SE TRATA DE CRISIS CRONICAS O
AN AL 370 o 4to DA DE VIDA. SIN CARACTERISTICAS ESPECIFICAS EN EL

Y SE DE FORMA AUTOSOMICA DOMINANTE. EL. 14% PRESENTA
POSYEmMEN‘I’E EPREPSIA.

CONVULSIONES NEONATALES BENIGNAS; S0N FAMILIARES A LAS ANTERIORES PERO
. PRESENTANDO ALREDEDOR DEL Sto DIA DE VIDA. NO HAY RECURRENCIA DE LAS
cmsm Y EI. nesmou_o PSICOMOTOR ES NORMAL.

EPILEPSIA INFANTIL MIOCLONICA BENIGNA: SE CARAcTEmzA POR BREVES SALVAS DE

L PRIMERO O secunao ARO VIDA. EL ELECTROENCEFALOGRAMA

Mussm PUNTA ONDA GENERALIZADAS EN LAS musm FACES DEL sueho PUEDE MABER
CRISIS GENERALIZADAS DURANTE LA ADOLESCENCIA, ACOMPANADO POSIBLE RETRAS(

EPILEPSIA INFANTIL DE AUSENCIA; OC!RRE EN mhos DE EDAD ESCOLAR. CON FUERTE CARGA
GENETICA Y CON MAYOR FRECUENCIA EN NIRAS, EST! TADA POR .
EL ELECTROENCEFALOGRAMA MUESTRA TIPICA PUN'YA ONDA BILATERAL, SINCROMICA Y
SIMETRICA DE 3 CPS. DURANTE LA ADOLESCENCIA PUEDE REMITIR A CRISIS TONICO CLONICAS O
EN SU RESOLUCION.
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Tabla B: Clasificacién de las epilepsias y sindromes epilépticos. 1222246377

EPILEPSIA JUVENIL DE AUSENCIA; ES SIMILAR AL ANTERIOR, SOLO QUE APARECE DURANTE LA
PUBERTAD Y TIENE UNA MAYOR INCIDENCIA DE REMITIR A CRISIS TONCO CLONICOS.

EPILEPSIA JUVENIL MIOCLONICA: SE PRESENTAN DURANTE LA PUBERTAD CON MICLONIAS
ARRITMICAS, AISLADAS, CON PREDOMINIO EN EXT 5 DE HACER CAER
A LA CON f SE ASOClA CON

AL PACIENTE BRUSCAMENTE {SIN PE DE

CRISIS TONICA CLOMICAS Y EN MENOR MEDIDA CON

MUESTRA PUNTA ONDA O POLIPUNTA. A MENUDO IRREGULARES. SE PIJGDE CONTROLAR 'POR
ADC.

COMPLETO MEDIANTE EL TRATAMIENTO ADECU.

EPILEPSIA CON CRISIS GENERALIZADAS TONICO CLONICO AL DESPERTAR; SINDROME
JUVENIL CON CRIS!IS GENERALIZADAS PRECIPITADAS POR FALTA DE SUENO O FOTOESTIMULACION.
CON EN ELECTROENCEFALOGRAMA SILATERAL.

CRIPTOGENICAS, SINTOMATICAS O AMBAS:

SINDROME DE WEST (ESPASMOS INFANTILES, BLITZ-NICK-SALAAM-KROMPLE):

CARACTERIZADA POR UNA BRUSCA CONTRACCION MUSCULAR MASIVA, SEGUIDA DE UN PERIODO

RAPIDO DETERIORO

PSICOMOTOR ccm UN  ELECTROENCEFALOGRAMA nssonoeruoo CON  HIPSARRITMIA

- ", DA POR ETIOLOGIAS ETABOLICAS DISGENETICAS,

mFEcctoues *rluuwmnsuos. ETC.. EN UN 40% LA CAUSA NO SE FRECISA Y CORRESPONDE A MAS
DEL $% ENTRE L O8 NIOS.

SINDROME DE LENNOX-GASTAUT; SE PRESENTA EN MIROS DE 1 A § ANOS DE EDAD. SUS
CARACTERISTICAS CLINICAS INCLUYEN CRISIS DEL MAS VARIADO TWPO, EL RETARDO MENTAL ES
UN ACOMPANANTE OBUGADC ¥ SON DIFICILES DE CONTROLAR. EL ELECTROENCEFALOGRAMA

MUESTRA UNA ACTIVIDAD DE FONDO ALTERADO O PUNTA ONDA DIFUSA DE 2 CPS., MULTIFOCALES.
U PRONOSTICO ES POSRE.

EPILEPSIA CON CRISIS CONVULSIVAS MIOCLONICAS ASTATICAS; AFECTA MAS . A NINOS
ENTRE 2 A 8 AROS DE EDAD. EXISTE UNA PREDISPOSICION HEREDITARIA. LAS CRISIS SUELEN SER
VARIADAS., FRECUENTEMENTE DESARROLLAN ESTATUS EPILEPT)CUS Y SIJ EVOLUCDON V
PRONOSTICO SON VARIABLES. EL ELECTROENCEFALOG
NORMALES, PERO SUELEN APARECER RITMOS PATOLOGICOS ne l A 7 CPS O PUNYAONDA
MREGULARES

EPlLEPSIA CON AUSENCIA MIOCLONICAS; ESTA CARACTERIZADA POR MICLONIAS RITMICAS
ERALES, CON AUSENCIAS COMPLEJAS. PUEDE HABER DETERIORO MENTAL CON UNA
NETICA. SE PRESENTA ALREIIDOR DE LOS 7 ANOS DE EDAD CON MAYOR

FRECUENCIA EN NIROS. EL ELECTROENCEFALOGRAMA MUESTRA PUNTA-ONDA SINCRONICA Y

SIMETRICA DE 3 CPS.

SINDROMES ESPACIALES: (MAS QUE VERDADERAS EPILEPSIAS SON CRISIS
DESENCADENADAS POR SITUACIONES ESPECIALES):

CONVULSIONES FEBRILES: SE RELACIONA CON NINOS DE CORTA EDAD, CARACTERIZADAS POR
CRISIS NERALIZADAS TONICO CLONICAS, DESENCADENADAS POR HIPERTERMILA DE DIFERE!
OGIA. LAS CRISIS I’ROLONGADAS O NO ATENDIDAS, PUEDEN PROVOCAR UN SINDROME

Emsrnco A POSTERIORI
CONVULSIONES RELACIONADAS CON ALTERACIONES METABOLICAS O TOXICAS; EN SU
MAYORIA CARACTERIZDAS POR CRISIS TONICO CLONICAS.

ESTATUS EPILEPTICUS: ES UN SINDROME CARACTERIZADO POR LA REPETICION DE LA MISMA
CRISIS, SIN RECUPERACION ENTRE LAS CRISIS,




1.4.1.- Crisis Parcinies:

Las crisis parciales son aquellas en las cuales, pueden detectarse un inicio
localizado (Foco epiléptico) de la crisis, ya sea, mediante observacién clinica o
por registro electroencefalografico.? En este grupo incluyen principalmente a
todas aquellas crisis producidas por lesiones, tales como: tumores, infecciones,
traumatismos cranecencefalicos y cicatrizales.

El foco epiléptico origina una descarga eléctrica que difunde de dos maneras: 1)
Alrededor de las zonas corticales y 2) Hacia zonas alejadas del cerebro. su via

de acceso depende de su localizacion y de la relacién que guardo con ambas
conexiones. (Ver figura 5)

figura S: Fibras de conexién cortas y largas que
se relacionan con las diferentes zonas del cerebro.*®

tas manif iones inicial de las

crisis parciaies como ya se dijo antes,
depende, de la localizacion anatdmica del foco epiléptico y sus conexicnes con
otras estructuras corticales o subcorticales.

La descarga eléctrica puede
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detenerse en cualquier punto de avance y/o evolucionar a crisis complejas o

generalizadas.

Las crisis parciales se clasifican en simples cuando el paciente conserva el
conocimiento (sus sintomas ictales pueden presentar muchas formas); en
complejas cuando existe confusidn mental y secundariamente generalizadas

cuando finalizan en su maxima expresiéon.>?

A) Crisis parciales simples: No constituyen una dificuitad en su diagndstico.
Pueden ser motoras, sensoriales, autondmicas, psiquiatricas o combinaciones

entre ellas.

Las que presentan sintomas motores se caracterizan por iniciar con movimientos
cidnicos o ténicos en un miembro o en la cara. Y con el tiempo pueden ampliarse
a areas vecinas -marcha jacksoniana-. Sin embargo, mas a menudo la descarga
ictal de la corteza frontal, activa grupos musculares multiples para producir
complejos movimientos de reaccidon como: volver la cabeza, los ojos o el cuerpo
hacia wun lado. Otras manifestaciones consisten en alteraciones del habla,
contracciones espasmaodicas de los ojos o parpados, risas inapropiadas no

relacionadas con el humor (epilepsia gelastica).

Puede presentarse signos negativos una vez superada la crisis (paralisis de
Todd) y rara vez persiste por mas de 48 horas.*?

Los sintomas sensoriales son menos frecuentes y ocurren por lesiones en o
conectadas con la corteza sensorial primaria, por o tanto origina parestesias o
adormecimientos localizados, cuando provienen del l6bulo parietal; visiones
fuminosas sin forma en el caso de lesiones en el I6bulo occipital; sobreviene en
general sensaciones oifatorias y gustativas desagradabies, vértigo y ruidos a
partir de lesiones, en areas correspondientes a la corteza temporal (son las mas
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frecuentes). En ocasiones también sobreviene signos negativos como ceguera,

sordera y anestesia.”™®

Los sintomas autondmicos, suelen ser causados por afecciones de las
estructuras limbicas, que se proyectan hacia el hipotdlamo y tronco cerebral.
Incluyen sensaciones de elevacién o malestar epigdstrico, nauseas, palidez,

dilatacién pupilar, relajacidon de esfinteres (incontinencia), arritmias, etc..

Los sintomas psiquidtricos, son mas, comunes en crisis parciales complejas. Se
pueden acompafiar las descargas ictales de la corteza limbicas y de asociacion.
Entre estos sintomas se encuentran los estados disminésicos (Defa vuv y Jamais

vu), pensamiento forzado, alteraciones cognoscitivas, ilusiones, alucinaciones y
2432

daformacion del tiempo.
Los sintomas somatosensoriales, son originados por crisis que afectan ireas
posrolandicas presentindose como fendmencs parestésicos y pueden progresar

de !a misma forma que las motoras.®*

El electroencefalograma muestra una gran variedad de formas punta-onda (Ver

figura 6). El drea de mayor descarga se encuentra circunscrita en un

hemisferio.*®7*

g: Variedades de punta y ondas durante el registro electroencefalo-

Figura
rafico.
MM WYY Y e
1 seg
Punig-onda Polipunta-onda Aguda.lenio
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B) Crisis parciales complejas: Normalmente llamadas crisis del ldbulo temporal
psicomotoras. Son mas frecuentes entre los aduitos y también son las mas
rebeldes al tratamiento. Aproximadamente el 40% de los paciente, experimentan
este tipo de epilepsia. Puede ser precedida de una crisis parcial simple, que
puede servir como un aviso para el paciente (por ejemplo: aura). El aura puede
determinar el area de comienzo de la crisis y por lo general se presentan de 1 a
2 veces al dia con una duracién mayor a 90 segundos.™

El automatismo es comin durante el periodo de pérdida de la conciencia. Son
actitudes motoras complejas involuntarias, mds o menos coordinadas y
repetitivas como: masticar, tragar, gestos y hasta movimientos muy complejos
como caminar, aplaudir, prepara una comida, etc.. Son seguidas de amnesia y

confusién mas o menos duradero,*2*

El aura usuaimente dura mas de 30 segundos, en contraste con la crisis de
ausencia (ver mas adelante) que duran menos de 15 segundos.?

C) Crisis secundariamente generalizadas (grado maximo de una crisis): Cuando
la descarga eléctrica no puede detenerse desencadena una crisis comicial de
tipo tdnico Su mecanismo esta basados en la conexién del foco epiléptico al
sistema de fibras grandes de asociacidn, que hace posible se propagacién."'"’

1.4,2.- Crisis generalizadas:

A) Crisis generalizadas Tonico cldnico, también I[lamadas Gran mal. Son
aquellas en las cuales no existe evidencia de un inicio localizados.** EI
electroencefalograrma implica a ambos hemisferios, produciendo manifestaciones

bilaterales desde el inicio de la crisis.®*"®
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Se postula que las crisis generalizadas se originan de un grupo de células
subcorticales en la porcidon talamica o rostral del sistema reticulo activador. Esta
descarga anormal se extiende o “invade” la corteza cerebral en forma bilateral
por lo que produce inconsciencia. La porcion caudal det sistema reculo activador
de la protuberancia y bulbo resulta asi substraida a las influencias corticales, por
fo tanto se produce convulsiones tonicocldnicas. De esta manera se explican los
signos fundamentales : pérdida de la consciencia y las convulsiones motoras.”™

Las crisis generalizadas son |a expresién miaxima de una crisis, ademas de ser
las mas frecuentes y draméticas de la epilepsia; aproximadamente 2/3 partes de
las personas que padecen epilepsia (de cualquier tipo) han experimentado una
crisis generalizada en algun momento de su vida.

Descripcidon sintomatica de la crisis tonicocldnica.

Comienza subitamente con una flexion muscular, los cjos se abren y rotan hacia
arriba; seguida de una fase de extensién y en algunos pacientes emiten un ruido
seco, debido a que el aire de los pulmones sale con fuerza como consecuencia
de la contraccidn involuntaria de los muasculos respiratorios. Cuando se pierde
en conocimiento el paciente cae a! suelo, desarrollando contracciones
musculares tdnicas de modo que el cuerpo se pone rigido con las piernas
extendidas, los brazos flexionados y los puios cerrados (< 1min.). Acompanado
de paro respiratorio momentéaneo. Se objetivisa medriasis, cianosis, aumento de
la secrecion salival, taquicardia e hipertension. Luego aparecen periodos de
relajacidn muscular con espasmos flexores breves e intensos, en los que
frecuentemente se produce mordedura de la lengua y relajacion de
esfinteres.>>”® Al finalizar el paciente suele quedar en estado de estupor.*?
Cualquier tipo de crisis puede evolucionar hacia esta forma, constituyendo la
maxima expresion, por |10 que se consideran esteriotipadas.



En ocasiones las crisis son reacciones normales del cerebro a tensiones

fisiolégicas inespecificas.'®

B) Crisis de ausencia: También llamadas pequefio mal, se caracterizan por un
abrupto retiro del conocimiento y cambio en la expresidén facial ( mirada atl
vacio). Nunca esta asociada aun aura o confusion postictal."" Las crisis de

ausencia comienzan con la nifiez o la adolescencia, con una duracién

comunmente menor a 10 segundos y pueden presentarse hasta ciento de veces

al dia.

Las crisis de ausencia se divide en dos tipos: las ausencias tipicas y las
ausencias atipicas. Las primeras son las mas frecuentes en nifios en edad
adulto y son el paradigma de las crisis

escolar y son muy rara en el
con pérdida del estado de alerta,

generalizadas, se inician subitamente,
interrupcidn de las actividades, parpadeo, posible rotacidn ocular y una duracién
de segundos con recuperaciéon inmediata y completa, puede asociarse con
componentes clénicos, ténicos © atdnicos, automatismo. Aunque este Ultimo es
mas frecuente en las ausencias atipicas; ™ que suelen ser mas prolongadas,

asociadas a otras crisis y ser resistentes al tratamiento.

E! electroencefalograma muestra un patron caracteristico de 3 cps para las crisis
tipicas. Y un patréon mas bajo en crisis de ausencia atipicas (Ver figura 7).

C) Las crisis mioclénicas; son caracterizadas por una abrupto contraccidn de los

mgsculos “sacudidas”, pudiendo causar caida al suelo. Se consideran un
acontecimiento fisiolégico normal la sacudida mioclénica -Unica- que ocurre

mientras la persona esta dormida.®7”®

D) Las crisis clénicas: se caracterizan por contracciones ritmicas de un grupo de

musculos (cara, brazos, piernas) y son mas comunes en nifios.
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Figura 7: Trazos electroencefalograficos mas comunes,®
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E) Las crisis ténicas; son breves (< 60 seg.). Se caracterizan por una repentina
rigidez de los musculos y pérdida de la consciencia. Son frecuentemente vistas el
Sindrome de Lennox Gastaut.

F) Las crisis atdnicas son raras y usualmente confinadas en nifios, se
caracterizan por una abrupto pérdida del tono muscular (muy breve) y confusién
mental paostcritico. El paciente cae al suelo y se combina con otros tipos de crisis.
Son refractarias al tratamiento.

Este tipo de crisis aisladas son extremadamente raras y en general se observan
como parte de los sindromes epilépticos.

G) Espasmos Infantiles: Este tipo de crisis fueron vistas en la clasificacion

anterior por sindromes epilépticos. 7®
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1.5.- FISIOPATOGENIA DE LA EPILEPSIA:

Nueva y sofisticadas técnicas de laboratorio; mediante cortes de encéfalo de
grosor preciso, microelectrodos de registro intracelular y la aplicacidén selectiva
de agentes epileptogénicos. Hay permitido un avance en el conocimiento de la
patogenia de la epilepsia, tanto en, su campo ultraestructural como
electrofisioldgico y neurobioguimico.

1.6.1.-8

El fundamentos electrofisioldgico, es la aparicion de espigas epilépticas
interictales. Dicho registro electroencefalografico corresponde a una serie de
alteraciones en el potencial de membrana neuronail; que son ia despolarizacion
paroxistica, seguida de una sailva de potenciales de accién de alta frecuencia y
en tercer lugar; potenciales hiperpolarizantes que inhibiran la actividad eléctrica
neuronal, impidiendo que esta desencadene una crisis comicial, o postdescargas
despolarizantes en el caso de que dicha actividad finalice en una forma critica
{convulsion), 4% 7

Las despolarizacidon paroxistica tiene varias caracteristicas, entre ellas se
encuentra:

« La conductancia de la membrana es muy alta durante la despolarizaciéon.
e La latencia de aparicion es muy variable.
e La despolarizacidon dir e cta mediante la inyeccién de corriente intracelular,

no provoca despolarizacion paroxistica. Asi mismo, la inyeccion de corriente
hiperpolarizante no tiene efecto sobre la despolarizacion paroxistica provocada.
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« La despolarizacion se realiza mediante el aumento de potasio extracelular y de

sodio intraceluiar.

£n base a estas y otras caracteristicas se ha llegado a proponer varias hipotesis
que tratan de explicar el mecanismo, de como es generada ta descarga
paroxistica, desencadenante de una crisis comicial en sus tres faces: iniciacion,
propagacion y finalizacion de la descarga epiléptica. Entre ellas se encuentran

las siguientes.

1) Et foco epiléptico, esta compuesto por células normales que disipan o generan
potenciales de accidn de forma normal, pero, debido a un proceso sinaptico
anormal se convierte en actividad anormal para otras células; aumentando la
energia del estimulo gque se proyecta de manera muy intensa, a través, de las
lineas o proyecciones neuronales. No permitiendo la inhibicién recurrente.

2) El foco epiléptico es un grupo de células intrinsecamente anormales
“marcapasos”, que cuando se activan de manera sincrénica generan una
descarga eléctrica repentina en el cerebro, que no puede ser detenida
inmediatamente, extendiéndose a otras zonas del cerebro.”

3) La tomografia de emisidn de positrones muestra una disminucidn de la
utilizacion de glucosa “hipometabolismo”™ en algunas regiones del cerebro. Lo que
origina en las neuronas una disminucion de su umbral de activacion, debido a la
falta de cargas negativas formadas durante el metabolismo normal.”® Esta regién
hipometabdlica también llamada foco epiléptico, puede permanecer aquiescente
durante mucho tiempo y producir sélo descargas interictales que se detectan
durante el uso del electroencefalograma, sin causar sintomas o signos. Los
factores precipitantes de la epilepsia son muchos (ver mds adelante) y estos

condicionan su aparicion.
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Se ha demostrado la existencia de potenciales en miniatura que favorecen el
fenédmeno llamado Kindling (encendido), cuyo efecto consiste en la reduccién
progresiva e irreversible de la inhibicion recurrente (generada para bloquear el
foco de epileptogénico), mediante pequeiios impulsos eléctricos que hace que la
neurona desatienda dicho bloqueo.®>™7% Cuando el impuiso eléctrico ya es
capaz de rebasar e! umbral inhibitorio, se propaga de manera intensa a otras
neuronas finalizando en forma critica. La aparicién de este fenémeno es variable

para cada individuo y a cada estimulo.

4.8.2.- Bases nauroquimicas:

Todo el fundamento electrofisidlogico trasmite probablemente un desequilibrio
neuroquimico. Entre neurotrasmisores excitatorios (acetilcolina, glutamato y

aspartato) e inhibidores (Acido gamma aminobutirato (GABA), glicina).

A) TRASMISION SINAPTICA MEDIADA POR ACETIL COLINA:

Las células nerviosas interactuan con otras células por medio de conexiones

llamadas sinapsis (Ver figura 8), mediante sustancias quimicas Ilamadas
neurotransmisores (NT), son pequerias moléculas facilmente difundibles, como

la acetilcolina u otros, encargados de trasmitir el mensaje mediante el estimulo

directo (impulso nervioso) a la siguiente neurona.

La membrana presindptica esta separada de la postsinaptica por un espacio

aproximadamente de 500 A, denominado hendidura sinaptica:

La acetilcolina es un neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso central y
en las terminales neuromusculares. En el extremo presindptico esta relleno de
vesiculas sindpticas “paquetes”, que contienen al neurotrasmisor, a la llegada
del impuiso eléctrico da lugar a la liberacidén del neurotransmisor en la hendidura
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sindptica, mediante la fusiébn de dichas vesiculas sobre la membrana
presinaptica. Se sabe que su liberacion es en cantidades constantes en la mayor
parte del tiempo produciendo intermitentes pulsos despolarizantes, que tienen

una amplitud de 0.5 mV y dura alrededor de 20 mseg (potencial en miniatura).

Figura 8: Sinapsis (A) y trayectoria del impulso nervioso (B).*

Dirsccion del
impulso narvioso

Mamborans
presinaptica
Vaesiculs
sinsptica

Hendidurs
sinsptice

Membrana
postsinsptica

La llegada de una despolarizacién completa producird un potencial de accion,
resultante de la accién sincronica de mas de 300 paquetes de acetilcolina (3X10%
moléculas) en menos de un milisegundo. Como se ha dicho antes el numero de
paquetes liberados depende de!l potencial de la membrana presinaptica, en otras

palabras, la liberacién es una forma de secrecidon controlada eléctricamente.

Cuando el neurotransmisor esta en la hendidura sinaptica difunde hasta la
membrana postsinaptica, donde se combina con moléculas especificas para el
flamadas receptores. Se ha estudiado en el pez Torpedo y recientemente se ha
dilucidado (Niger Unwin) su forma tridimensional y constitucional. Esta formado
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por cinco cadenas de polipéptidos transmembranales regularmente ordenadas
alrededor de un eje central. La estructura tiene aproximadamente simetria
pentagonal {Ver figura 9).

Al unirse el neurctransmisor a su receptor produce una despolarizacién de la
membrana postsinaptica (excitacién) que se propaga a lo largo de la membrana,
por medio del intercambio idnico (nddulos de Ranvier), porcién conductora.
Parecido a los superconductores trasladan la carga desde la parte inicial del
axén, hasta la membrana presindptica. Con un gasto minimo de energia

proporcionado por la mielina -aislantes -que recubre a la neurona en segmentos
del axon.

Figura 9: Estructura del receptor del acetilcolina, determinado por analisis
tridimensional.”™
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La acetilcolina es eliminada de la hendidura presinaptica por accidn de la
acetilcolinesterasa que la hidroiiza a acetato y colina. Hay que recordar que para
restaurar la excitabilidad de la membrana postsindptica debe desconectarse la
sefal, o sea, debe despegarse de su receptor e! neurotrasmisor, restaurando las
propiedades de permeabilidad de dicha membrana (repolarizacién). Su sintesis
se realiza cerca del extremo presindptico mediante la transferencia de un grupo
acetilo desde la Acetil-CoA, hasta la colina. Esta reaccién es catalizada por |la
enzima colina acetilasa (Ver figura 10).27°

Figura 10: Reaccion de sintesis de la acetilcolina.
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B) TRASMISION SINAPTICA MEDIADA POR ACIDO GLUTAMICO Y ACIDO
ASPARTICO:

Actualmente se considera que la mayor parte de la neuronas excitatorias
(Despolarizantes) en el SNC, utilizan a los aminoacidos como el acido glutamico
y acido aspartico como neurotrasmisores. El Dr. Colin Bine afirma que el
glutamato como otros aminodacidos juega un papel importante en la excitacion
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neuronal y como el prinipal neurotrasmisor involucrado en el mecanismo de la

epilepsia.

En las terminales nerviosas se encuentra el glutamato en concentraciones de S a

10 mM, se sintetiza a partir de glucosa u otros metabolitos del ciclo de Kreps
(acetato) o a partir de la G/lutamina, por accion de la deshidrogenasa glutdmico,
durante la fijacion de nitrégeno (incorporacién de Nitrégeno a los aminocacidos,

por medio de NH."). Sin embargo, en estudios realizados en rebanadas de

hipocampo y corteza cerebral han demostrado que existen fosas especificas

relacionadas con su funcién y otras con su metabolismo (Giutamina). El acido

aspartico se sintetiza directamente de la transaminacion en la que es cofactor el

fosfato de piridoxal.(Ver figura 11).

Figura 11: Reaccién de sintesis.®
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La excitacion giutaminérgica tiene una sensibilidad extraordinaria. Ei acido
glutédmico puede excitar a la neurona aln en concentraciones de 10° M, con la
produccion de la respuesta inmediata. La inactivacion del acide glutamico es
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mediante su captura, en la hendidura sinaptica por {as células gliales que lo
transforman directamente a giutamina. En el caso del acido aspartico, es menos
potente, y se ha postulado que debe ser transformado a asparagina.®*'

C) TRASMISION SINAPTICA MEDIADA POR EL GAMMA AMINOBUTIRATO
(GABA):

El y-aminobutirato (GABA), en un neurotrasmisor inhibitorio (Hiperpolarnzante)
que incrementa la permeabilidad de las membrana postsinapticas al ion cloro
(Ct 7). Aumentando el umbral o intensidad eléctrica minima capaz de generar un

impulso nervioso.”™

El GABA se forma por descarboxilacion de glutamato en una reaccion catalizada
por el glutamato descarboxilasa (GAD) en la que es cofactor el fosfato de
piridoxal que, a su vez, es sintetizado por la cinasa de piridoxal a partir de
piridoxina (Vitamina Bs). Una disminucidon de la sintesis de GABA, puede ser
debido a una anormalidad en [a produccién de 5-Fosfato de piridoxal (PLP). En
pacientes con crisis parciales dependientes de piridoxal, debido a un gen

autosdmico recesivo.?®

Figura 12: Receptor del GABA en el cerebro.”™




€l receptor GABA, esta compuesto por un tetramero aff . L.a subunidad alfa
pesa 53 Kd y sirve de union para los barbituratos y otros farmacos. La subunidad

beta paesa 57 Kd y es la parte donde se une el neurotranmisor GABA (Ver figura
12).

Figura 13: Transformacion de Glutamato a succinato.®®
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Al mismo tiempo que el GABA se une a su receptor, es capturado en la
hendidura sinaptica por las células gliales donde es transformado a
semialdehido succinato (reaccién catalizada por el GABA-Glutamato
transaminasa) qQue después se oxida a succinato por accion de la enzima
semialdehido succinato deshidrogenasa. (Ver figura 13).

D) TRASMISION SINAPTICA MEDIADA POR GLICINA:

Desde el punto de vista estructural la glicina es el mas sencillo de los
aminoacidos. Se localiza de modo preferencial en las terminales nerviosas, asi
como, en el cuerpo celular.

La glicina actia como neurotrasmisor inhibitorio al igual que el GABA.® pero
también actia como agonista de! receptor excitatorio NMDA (N-metil-D-
aspartato) comportandose como una molécula dual. Su diferencia esta en el tipo
de receptor en el que se une.®
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El precursor inmediato de la sintesis de glicina es la serina por accion de la
enzima hidroximetil-transferasa, en una reaccidén dependiente de Mn™ Su
degradacion involucra tres vias (Ver figura 14).

Figura 14: Diferentes vias de degradacién de la glicina.®
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2. DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA.

Contar con un correcto diagndstico desde el principio permite ahorrar dinero que
se gasta en: medicamentos inapropiados, consultas por causa de un mal control
de las crisis o de los efectos colaterales del mismo farmaco, y otras
complicaciones. Lo que justifica el hecho de enviar al paciente al especialista

(Ver diagrama B)."?

E! Neurdlogo primero debe de confirmar que el paciente ha experimentado una
crisis epiléptica (Diagndstico diferencial). Son muchos los padecimientos que se
asemejan a las crisis de epilepsia, por ejemplo las crisis convulsivas. El sincope
as la causa mas comun de pérdida del conocimiento en el adulto y es debido, a
un fallo transitorio y global de la perfusién cerebral; las crisis psicogénicas o
pseudoconvulsiones es otro tipo de crisis no epilépticas su diagndstico exige una
gran experiencia y estudios psicolégicos al paciente. Aunque su diagnéstico
puede ser tardio cuando e! paciente tiene ambas clases de crisis.”

Las crisis convulsivas también pueden ocurrir durante la supresién alcohdlica,
ataques de panico, narcolepsia, pesadillas, desnutricion, fiebre y otros
trastornos. (Pseudoseizures) Por el contrario algunos sintomas epilépticos se
confunden con trastornos de la conducta, por ejemplo: La ausencia en el nifo

suele ser vista como un déficit de la atencién, incapacidad de aprendizaje o
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distraccidn. Y sélo cuando se realiza un electroencefalograma puede darse un
diagnéstico correcto. 273

Con los métodos actuales de diagnéstico, se puede lliegar al conocimiento de la
causa (efiologia) de la crisis, en un 50 a 60% de jos casos. Aunque el factor mas
frecuentemente encontrado es el genético (26 a 37%). Las claves inmediatas del

diagndstico son: la historia clinica y_la exploracién médica general cuidadosa.

Tiene como objeto !a historia clinica investigar las causas que precedieron a la
crisis (Supresion aicohdlica, narcolepsia, estrés, pesadilias, ayuno, consumo de
carne de cerdo, prolongada exposicién al sol, traumatismo craneoncefdlico); La
exploracién meédica sirve para detectar enfermedades generales causantes de
convulsiones (Ver tabla C) y las pruebas de laboratorio (EGO, funcidn hepatica,
funcion renal, glucemia, determinacién de electrolitos, LCR, coproparasitoscopia,
isoenzimas, radiografia del tdrax, estudio cromosdmico, etc.) que se requieren

para confirmar el diagndstico.

También es recomendable obtener un electroencefalograma. A menos que se
trate de un niflo pequefo que presenta convulsiones febriles no complicadas

(afectan al 4-9% de los niflos) y son benignas en un 95-98%.

En mucho casos el electroencefalograma muestra una alteracién que permite
identificar el tipo de crisis convuisiva en poco mas de la mitad de los pacientes,™
de no ser asi, a menudo, es recomendable practicar un electroencefalograma

ambulatorio durante 24 horas; que obtener un electroencefalograma en el
laboratorio después de dos horas de deprivacion del suefo. Aumenta de esta

manera la probabilidad de encontrar una alteracion durante el registro a un

porcentaje mayor del 80% (chagani 1994).
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Tabla C: Causas probables de epilepsia segun la edad de comienzo.”™
'E)AD DE COMIENZO (ANOS) CAUSA PROBABLE

Lactancia (0-2) FACTORES ANTENATALES (INFECCIONES, FARMACOS, ANOXIA), MAL
DESARROLLO CONGENITO, LESION CEREBRAL PERINATAL, TRASTORNO
METABOLICO, (HIPOCALCEMIA, HIPOGLUCEMIA), ETC. DEFICIENCIA DE
VITAMINA He, FENIL CETENURIA,, DESHIDRATACION, LIPIDXOSES, PORFIRIA
AGUDA NTERMITENTE, Y OTRAS,

tnfancia (2-10) ANOXIA PERINATAL, LESION CREBRAL PERINATAL OPOSTERIOR,

INFECCIONES (MENINGITIS, ENCEFALITIS Y ABGCESOS), INTOXICACION
(COz METALES, FARMACOS Y ALERGIAS) TROMBUSIS DELAS VENAS O
ARTERIAS CEREBRALES, O DF CAUSA INDETERMINADA (ETILEPSIA
IDIOPATICA). Y CRISIS FEBRILES PROLONGADAS.

Adolescentes (10-18) | EPILErSIA IDIOPATICA, TRAUMATISMOS INTOXICACION (ALCOHOL,
FARMACOS), NEOPLASIA, DROGADICCION, ENCEFALOMALACIA, ¥
OTRCS.

Edad media (35-60) ALCOHOLISMO, TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO, NEOPLASIA (
INTRACRANFEALES PRIMARIAS, METASTASIS, LEUCEMIA) ENFERMEDAD
VASCULAR Y DROGADICCION, INSIFUCIENCIA RENAL Y DIABETES NO
CONTROLADAS.

Senectud ( >60) FNFEMEDAD VASCULAR, TUMOK, ENFERMEDAD DEGENRATIVA
(ENFERMEDAD DF. ALZHEIMER) , ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA.
FENOMEN AS HIPEROSMOLARES (hiperglucemia y uremia®), Y OTROS,

i del ), P hemorregya en la corteza.

Un porcentaje menor al 25% de los pacientes epilépticos, pueden tener un
registro electroencefalograma normal, bebido probablemente; a que los
electrodos implantados sobre el cuero cabelludo, no son capaces de detectar los
impulsos eléctricos cuando estos son originados en zonas profundas del
cerebro (Subcorteza). Paraddjicamente se ha encontrado, que personas sin
epilepsia presentan anormalidades durante el trazo electroencefalografico.

Cuando no se ha llegado a un diagnédstico después de un registro de 24 horas,
algunos pacientes son hospitalizados, para practicarles un registro doble
electroencefalograma / video. El hecho de integrar los resultados del
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electroencefalograma con la documentacién de jos movimientos corporales, es
para proporcionar claves importantes para el diagndstico. También contribuye a

identificar los cuadros parecidos a convuisiones (<20%) ilamados pseudocrisis ©
en pacientes con dificil diagnostico. Las claves de su

convulsiones psicdgenas,
Las crisis se precipitan por circunstancias

diagnostico son las siguientes:
estresantes, tienen actividad motora asincrénica, el paciente no suele lesionares

ni ser incontinente y el electroencefalograma en la mayoria de los casos es
normal (saivo tenga una combinacién de ambos tipos de crisis).”

Un adulto que ha experimentado una crisis convulisiva, casi siempre es elegible
para practicarie un estudio por imagenes de resonancia magnética (IRM). Debido
a que este método es eficaz para detectar tumores y malformaciones
arteriovenosas. Por otro lado la resonancia magnética (ver mds adelante), no
suele ser util cuando el electroencefalograma muestra un patrén hereditario

generalizado."?

Cuando los estudios muestran que las crisis convulsivas no son el resultado de
un probiema subyacente que pueda ser corregido (soluciones parenterales,

vacunas, antibiéticos, antimicéticos, antiparasitarios). el siguiente paso consiste
en determinar el tipo de crisis de acuerdo a su sintomatologia. Se hace
fundamentaimente clinica, mediante la descripcion detallada de las crisis por
parte del paciente y los datos aportados por un testigo. Comenzando con una
pregunta no dirigida, por ejemplo: ¢Digame /o que le ha pasado? o bien
cCuénterne como son sus crisis?. Y después se formula preguntas mas

especificas. El mismo procedimiento se utiliza con personas que han observado
las crisis:

A) El inicio de la crisis: ¢ Qué es /o primero que sucede? ¢Puede saber cuando
esta préximo a tener una crisis?. E! objeto es descubrir si el comienzo es focal o
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generalizado debido a su gran valor clinico para la eleccidn correcta del

tratamiento.> Algunas manifestaciones de comienzo focal son:

Sensoriales: Son menos frecuentes pero pueden afectar cualquiera de los
organos de los sentidos, por ejemplo: olor o sabor desagradable, sensaciones
viscerales o pinchazos, entumecimiento, hormigueo, dolor abdominal, sonidos

o imagenes fuera de lugar, ilusiones, etc.

Motoras: Contraccion repentina de alguna extremidad o comisura bucal,
automatismo, motricidad. Pueden finalizar en sintomas negativos.

Somatosensoriales: Son fendmenos parestésicos o diestésicos y pueden

progresar al iguail que las motoras.

Autondmicas o vegetativas: Usualmente presenta el paciente palidez, sudor,
nauseas, vémito o cambios pupilares. Muchas veces se combinan junto con

otras crisis.

Psiquicas: Alucinaciones, ilusiones, deja Vu, jamas Vu, sensaciones afectivas
(estas son relacionadas principalmente con crisis cornplejas).”"5

B) La convulsidn: ¢Digame como son sus crisis? ¢a que hora del dia son mdas
frecuentes?. ¢ Pierde el conocimiento? La finalidad es determinar el tipo clinico de
la crisis, por lo que una completa descripcidon es importante.

C) Final de la crisis: ¢ sabe cuando termina una crisis? ¢ Cuando termina ia crisis,

se siente confundido o desorientado? ¢cuanto dura la crisis? . Ei médico debe

buscar cuidadosamente en el interrogatorio todos los posibles signos de
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disfunciones focales, pues asi, podra clasificar a la crisis como parcial, aunque
clinicamente se presente como generalizada.”™

2.4.- METODOS DE DIAGNOSTICO:

Los estudios mas comunes realizados para identificar la causa de las crisis y
confirmar el diagndstico de epilepsia, se contemplan mas adelante.

2.1.1.- Tomografia:

Tomografia axial computarizada (TAC): Es la prueba experimental que determina
1a anatomia detallada del craneo y columna. Su funcionamiento se basa, de que
varios tejidos cerebrales absorben cantidades distintas de energia radiante
(rayos X). El haz se mueve en relacion mutua al detector, de tal forma que el
plano anatdmico permanecse estacionario y con ello queda enfocado en forma de
“rebanadas”. Las zonas de mayor absorcién son visualizadas en el extremo
blanco a la escala del gris y las dreas de menor absorcion estan sombreadas.

El! operador explicara al paciente que por medio de este estudio se evalda el
estado de su cerebro. Salvo se programe la técnica de reforzamiento por
contraste se le indicard que no necesita restringir la ingestién de alimentos o
liquidos. En caso de planear la técnica con contraste, se le pedird que ayune
cuatro horas antes de la misma. Se le indicara que se tomara una serie de
radiografias del cerebro, y quién sera la persona que las hara, el sitio idéneo. Se
le tranquilizara al sefalar que ta prueba no le causara molestias y que dura de
15 a 30 minutos.

£s conveniente preguntar a la persona si no es hipersensible a mariscos, yodo o
a otros medios de contraste (se le indicara al médico).
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Seo le comentara al paciente que se le colocara en diversas posiciones en la
mesa radiogrifica, y que debe tener la cabeza inmévil y la cara descubierta (sin
accesorios personales). La parte superior de la mesa se introduce al tomagrafo
lo que gira alrededor de la cabeza del paciente y hace una serie de ruidos
simifares a chasquidos. Si se utiliza un agente de contraste se le indicara a la
persona que puede sentir calor y bochorno transitorio, gusto salado y nauseas
después de inyectar el medio.

Si la persona esta inquieta o apresiva se le avisara al médico para que a su
juicio administre un sedante

Después de la prueba no es necesario ningun cuidado, si se hizo sin medio de
contraste, de lo contrario hay que observar al paciente en busca de efectos
residuales como; nauseas, cefaléa o vomito. Y sefialar que una vez que hayan
desaparecido puede reanudar la ingestién de su dieta corriente.

2.1.2.- de R ia Mag

Imagenes de resonancia magnética (IRM): Revela cambios no visibles por la
Tomografia axial computarizada (TAC)y es una herramienta importante para la
deteccién de anormalidades en la epilepsia parcial.”®

Su fundamento es la respuesta de los protones tisulares cuando son expuestos a
un campo magnético con energia de radiofrecuencia, al cesar esta, los nucleos
liberan la energia absorbida (relajacion). L.os datos obtenidos por los detectores,
son analizadas y configurados por computadora a imagenes tridimensionales. La
preparacion al paciente es parecido a la empleada en el TAC sin medio de
contraste.
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2.4.3.-T grafia por E de

Topografia por emisién de positrones (PET): Esta prueba analiza la funciéon
quimica del cerebro, mediante Ia administracién de sustancias con “etiqueta”
radiactiva. Hay dos tipos: 1) Los que utilizan radionuclidos con emisién de
positrones y 2) La que emplea un solo foton. En ambas los positrones emitidos
se combinan inmediatamente con los electrones, de lo que resulta la destrucciéon
mutua y la emisién de rayos gamma, que se dispersan en direccidén contraria.
Los detectores gamma mandan estos datos a la macrocomputadora, que
procesa y analiza para representarios como imdgenes precisas de la localizacién
bioquimica y metabdlica del cerebro.

2.1.4.- Rayos X:

Rayos X: Esta prueba sirve para detectar malformaciones éseas, fracturas y
tumores en el cerebro. Su principio consiste en que los tejidos absorben de
manera distinta la radiacién. El haz emitido (Rayos X) que no es detenido por los
tejidos y huesos, choca con placas radiograficas piasmando en ellas un dibujo en
dos planos. No es necesario darle al paciente indicaciones previas al estudio.

2.1.8.- Anglografia:
Angiografia (AG): Esta prueba permite ia deliniacion de los vasos cerebrales,

mediante la inyeccidn de material radiactivo. La preparacidén del paciente es

similar a la empleada en TAC. 324577

2.1.6.-E) fatograma:

El electroencefalografia (EEG): Esta prueba es Util para establecer el diagnéstico
de innumerables trastornos neuroldgicos y es indispensable en el diagnodstico de
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ta epilepsia.® La actividad bioléctrica del cerebro, es captada, a través, de
electrodos, en zonas escandalizadas del cuero cabelludo (Ver .ﬁgura 15), los
impulsos eléctricos son captados y trasmitidos a un electroencefalograma, que
amplifica la sefial un millon de veces y los registra en forma de picos-onda en
tiras de papel en movimiento.

Figura 15: Método de implantacién de electrodos
10-20.%

Su fundamento se basa en el hecho de que las sefiales son producidas por el
flujo de iones sodio y potasio (potencial). La estabilidad de ia neurona depende
de que se mantengan las concentraciones de los iones dentro y fuera de la
céluia. Esto se logra por la permeabilidad selectiva de la membrana, que hace
posible su transporte pasivo en forma discriminada, y por la accion de la bomba
de Na'K", responsable del transporte activo; asegurando !a salida de los iones
sodio y la entrada de los iones potasio. Cuando ocurre este equilibrio dindmico la
membrana esta polarizada (-75 mV), o sea, en reposo. Cuando el impulso
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eléctrico asta por encima del umbral critico (-60 a -40 mV), permite la.entrada de
los iones sodio (Ver figura 16), entonces, la membrana se vuelve positiva (+30
mV) propagando este impulso excitatorio a lo largo de la fibra newiosé, antes de
hacerse nuevamente negativo -mecanismo opuesto a la despolarizacién-. A este
cambio se le conoce como hiperpolarizacién, involucra la entrada de iones
potasio y !a salida de iones sodio que pueden evitar el desarrolio ictal. (Ver

figura 17). D5.36,49.63.70

Figura 17: Grafc70 de variacién en

Figura 16: Canal de Sodio.™ el flujo de iones.
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El operador debera describir el método al paciente, se le indicara que no necesita
restringir la ingestién de alimentos o liquidos antes del estudio o después de

este.
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Se le pedira al sujeto estar relajado en el sofd (o cama), y que se le uniran al
cuero cabelludo electrodos, asegurando que no le provocaran choques
eléctricos. Se le advertird de sensaciones punzantes al ser introducidos, pero
que casi siempre se usan electrodos planos.

Cabe revisar los antecedentes de medicamentos que interfieran en a prueba, es
necesario interrumpir el consumo de antiepilépticos, tranquilizantes, barbitaricos
u otros sedantes de 24-48 horas antes de la prueba segun ordenes medicas. En
los lactantes a veces es necesario sedarlos, para evitar el llanto y actividad
excesiva durante el estudio.

Los artefactos son comunes durante la prueba, por lo que se vigilara los
movimientos que puedan ocasionarlos tales como: fatiga, inquietud, parpadeo,
sobresaltos, sonidos, etc.). A veces es necesario precipitar ta aparicion del inicio
de una crisis (fotoestimulacion, hiperventilacion, etc.), por lo que es necesario se
tengan preparados los medios para asistirlo en el caso de una convuisién grave.
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3. MENEJO TERAPEUTICO DEL PACIENTE EPILEPTICO.

Los impulsos eléctricos generados de una neurona a otra, dependen de la
maduracién de estas. Su desarrollo es vulnerable a lesiones quimicas o
estructurates.?® Asi, muchos factores pueden conjugarse para precipitar las crisis
epilépticas en el cerebro predispuesto por lesion o defecto hereditario (umbral
bajo). El médico no debe sorprenderse cuando encuentra pacientes con patrones
epilépticos idénticos que responde de forma diferente al mismo tratamiento.?”

3.1.- TRAT YO

La pregunta inicial es gPorque no un tratamiento emplirico?. Los neurdlogos
advierten que este método aparentemente sencillo, tiene muchas desventajas
puesto que ningun antiepiléptico es inocuo. El tratamiento empirico coloca ai
paciente en una situacion de riesgo innecesarioc. Y ocasiona, de que, si el
farmaco detiene las crisis por una eficacia parcial de! medicamento o por
coincidencia, el médico haga el diagndstico de epilepsia, sin tomar en cuenta los
padecimientos que se asemejan a las crisis y puedan estos ser corregidos (por
ejemplo: trastornos electrolitos). El tratamiento empirico también impide efectuar
un estudio metodoldgico para identificar el tipo de crisis o el sindrome epiléptico,
y disminuye las oportunidades que tiene el paciente para recibir el farmaco mas
eficaz.




Existe una excepcidén a esta regla; cuando el paciente sea hospitalizado por
presentar un estado convulsivo o varias crisis al dia que ponga en riesgo la vida
del paciente, entonces, el médico debera emplear su experiencia y farmacos
antiepilépticos para detener las crisis sin contar con un diagnéstico establecido.

Hecho el diagndstico, el médico selecciona el (los) farmaco (s) que debera tomar
el paciente con el fin de obtener tres resultados:

1. El control agudo de las crisis (estado epiléptico). Se sabe que las crisis
prolongadas producen a menudo tejido cicatrizante, el cual puede volverse
epileptogénico meses o afios después.

2. Mantener el contro! de las crisis. La epilepsia es un problema crénico que la
mayor parte de las veces es controlable y no curable en sentido estricto, tiene
repercusiones serias en el enfermo y en quienes lo rodean.

3. Mejorar su bienestar. En este momento es pertinente hablar del concepto de
curacién, explicando al paciente que !a epilepsia puede considerarse curada,
al tener al paciente bien controlado de sus crisis, sin efectos colaterales que
interfiera con sus actividades habituales, aunque exista la necesidad de tomar
medicamentos por tiempo indefinido.

Cada tratamiento requiere una estrategia especial, en consideracidén de la
farmacocinética, interacciones farmacolégicas, efectos colaterales y via de
administracién. Todo esto esta dirigido a conseguir y mantener las
concentraciones plasmaticas del farmaco. Tales decisiones fundamentales ante
las cuales es preciso la participaciéon del farmacéutico. Permitiendo afrontar con

légica y elevado cociente de eficacial toxicidad la actitud terapéutica a seguir.'>™
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3.2.- CUANDOQO INICIAR LA FARMACOTERAPIA:

Resulta dificit determinar, si puede tratarse con farmacos antiepilépticos a un
paciente que ha experimentado una sola crisis convulisiva idiopatica. Primero se
debe preguntar el meédico ¢ Se trata de /a primera crisis de un paciente en quién -
tarde o temprano- se desarrollara epilepsia? ¢ O es un problema aislado que no
dejard secuelas?. Esta decision suele tomar en cuenta los resultados de un IRM,

de un electroenfalograma o de cualquier otra prueba que se haya efectuado al
neurdlogo recomiende iniciar el tratamiento si el

inicio. Puede ser que el
inequivoca de un padecimiento

electroencefalograma muestra evidencia
epiléptico; porque es muy probable que ocurran crisis subsecuentes. Tambien es

recomendable iniciar de inmediato el tratamiento si el paciente tiene hermanos
que padezcan algun trastorno neurclégico, debido a la fuerte posibilidad de que
se trate de un sindrome genético de epilepsia, el cual suele responder a los

farmacos antiepilépticos apropiados."

pruebas, los haliazgos del

Aun  cuando los resultados de las
electroencefalograma y los antecedentes familiares sean negativos, el paciente

que ha experimentado una sola crisis corre el riesgo del 20-40% y personas con
traumatismo craneoencefdlico sin pérdida de! conocimiento un 5§ % de

experimentar una segunda crisis en los préximos 2 a 5 afios.® En las crisis
convulsivas sintomaticas el riesgo de recurrencia ante una primera crisis, esta
entre el 27-82%, los factores Que aumentan la posibilidad de recurrencia son: el
numero de crisis, el grado de la lesién, el estado progresivo del darfio (Tumor,

vasculopatia, infeccion del SNC, cisticercosis), anomalias aen el
electroencefalograma, signos newurolédgicos anormales (durante la exploracion

fisica) y retaso mental.”™

Después de explicarie al paciente las posibilidades de que ocurran otras crisis y
los riesgos potenciales de los medicamentos, ia mayoria de los neurdiogos dejan
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la decisién terapéutica al paciente o a las personas responsables del paciente
en el caso de que sea un nifo. Quienes deberan comparar los beneficios de la
prevencion de las crisis con los efectos colaterales de los medicamentos y con la
posibilidad de que las crisis hayan sido un suceso tnico. Esta conversacién
debe quedar documentada en el expediente.'? Para ayudar a esta decision, se
puede tomar el siguiente criterio: Si hay un nuevo episodio con un intervalo entre
tas crisis, menor a 12 meses se aplica el tratamiento farmacolégico, excepto en
aquelios casos los que haya un factor precipitante que pueda ser controlable
(Ver tabla D).

Tabla D: Factores precipitantes de crisis.”"™

*SUENO

«OESPERTAR
*DEPROVACION DEL SUERNO
»CICLO MESTRUAL

®CAUSAS METABOLICAS Y TOXICAS:
INTOXICACION ALCOHOLICA AGUDA
ABSTINENCIA
FARMACOS Y DROGAS
HIPOXIA

sCAUSAS REFLEJAS:

VER LA TELEVISION, LUCES
INTERMITENTES., VIDEQJUEGOS (38),
LUZ SOLAR

LEER, PENSAR

SONIDOS

SOBRESALTO (EPILEPSIA PROVO-
CADA POR UN ESTIMULO

INESPERADO O SUBITO)

«ESTRES
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La epilepsia por sobresalto tiene una incidencia desconocida, pero se han
reportado 11 a 16 casos que incluyen nifios y adultos. Se inicia durante la
infancia o adolescencia. En pacientes con lesiones cerebrales, en la mayoria
adquiridas en |a etapa perinatal. Las crisis son muy frecuentes y precipitan por
un estimulo inesperado, siendo esencial lo inesperado del mismo, ya que los
estimulos esperados aun en alta intensidad son inefectivos. Clinicamente las
crisis consisten en una reaccién de sobresalto (87.5%), seguida de una postura
tonica unitateral o bilateral, con deterioro del estado de alerta y con flexion de la
cabeza. El electroencefalograma durante el periodo ictal se ha caracterizado por
la presencia de una espiga en vértice, que corresponde a! artefacto producido
por el sobresalto, seguido de la actividad ritmica localizado o generalizada de
10-15 cps, y espiga onda postictal. su mecanismo es controvertido. Su
tratamiento es como profilactico (carbamacepina), ya que no siempre es posible
evitar el estimulo precipitante.™

3.3.- ELECCION DL TRATAMIANTO:

La extensa variedad de farmacos antiepilépticos disponibles ha permitido ajustar
el tratamiento: al tipo clinico de la epilepsia, hacer frente a los efectos
colaterales propios de los medicamentos y evitar interacciones con los
medicamentos que ya este tomando el paciente.

3.3.1.- Py ] Far A L

Hecho el diagndstico, el médico debera seleccionar la terapia a seguir. El controt
con los farmacos convencionales es de un 65-80% dependiendo del tipo de
crisis (Ver tabla E). Por ejemplo, ya sea la carbamacepina, oxcarbacepina o ia
fenitoina, suelen ser la primera alternativa para los pacientes con epilepsia
parcial sintomdtica que experimentan crisis tonicoclénicas. Sin embargo, a
menudo se considera que el acido valproico es una mejor alternativa para las
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crisis convulsivas tonicocionicas idiopatica. Recientemente se ha demostrado
que la lamotrigina tiene una similar eficacia, comparado con la carbamacepina.”

En la epilepsia mioctdnica juvenil, el divaiproex sédico o el acido valproico son
muy eficaces, mientras que la fenitoina y carbamacepina no lo son.'? También el
acido valproico es eficaz en crisis tonicoclonicas cuando va asociadas a
ausencias, mioclonias u otras™, y es de primera eleccion en crisis de ausencia
asociadas con convulsiones tonicocldnicas. La etosuximida empleada para las
ausencia tipicas, no acostumbra controlar a las ausencias atipicas; mientras que
el clonacepam si es efectivo, pero su tolerancia puede disminuir lentamente su
eficacia. E! clonacepam, clobazam u otra benzodiacepina se prescriben como
tratamiento adjunto ya que su tolerancia limita su monoterapia. El cloracepato se
emplea como agente de segunda o tercera linea en pacientes con crisis parciales
© generalizadas.

Debido a que las crisis en nifos pueden ser indicio de algunos sindromes
epilépticos potencialmente desastrosos (espasmos infantiles), es conveniente
buscar la ayuda de un neurdlogo pediatra, antes de elegir el tratamiento. Las
convulsiones febriles son la excepcion, casi todos los neurdlogos pediatras
recomiendan no prescribir medicamentos, si no, un tratamiento enérgico al
astado de hipertermia.

A pesar de que el médico les asegure que las crisis son benignas, a muchos
padres les parece preocupantes y piden medicamentos. En Europa esta
disponible e! diacepam en una presentacion de aplicacion rectal (muy eficaz). En
paises que no cuentan con esta presentaciéon los medicamentos de eleccién es ol
diacepam, fenobarbital y Acido valproico via parenteral. Puede ser que la terapia
No sea necesaria para nifios que padezcan epilepsia rolandica, aunque en
ocasiones se emplea la fenitoina o la carbamacepina.
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Tabla E: F&rmacos utilizados en el tratamiento de la epilepsia.

11,12,20,30,32,36,42,60

CRISIS PARCIALES
SIMPLES COMPLEJAS SECUNDARIAMENTE GENERALIZADA
¥ INAS EPINA ACIDO VALPROICO
ELECCION FENITOINA' FENITOINA CARBAMACEPINA
AClDO VALPRolco ACIDO VALPROICO FENITOINA
WMIDONA OXCARBAMACEPINA PRINIDONA
FEMOBARBIYAL PRMIDONA FENOBARBITAL
FENOBARBITAL OXCARBAMACEPINA
SEGUNDA CLONACEPAM CLONACEPAM CLORACEPATO
FLECCION CLORACEPATO CLORACEPAT! DIVALPROEX SODICO
VALPROEX SODICO DIVALPROEX SODICO
nz?osuxMoA METOSUXIMIDA
TERCERA FELBAMATO FELBAMATO FELBAMATO
ELECCION GABAPENTINA GABAPENTINA GABAPENTINA
LAMOTRIGINA LAMOTRIGINA LAMOTRIGINA
VIGABATRINAS
CLOBAZAM
CRISIS GENERALIZADAS
ONICO AL MIOCLONICO CLONICO TONICO " ATONICO
[PRIMERA  CARBAMACEWNA  EYOSUXRMIOA ACVALBROICO  AC. VALIIOCO AC. VALIROICO AC. VALIRIOCO
ELECCION PEMITOMNA ACVALPROKO®  DIVALIROEX
ACIIC) VALIROICO .
CHCARBACEPTIA  PENORARSIT AL
SRREDTI CLONACESa "
PRINORASSITAL
[SEGUNDA ARADR ot CLONACEPAM
ELECCION ORACEPATO ACETAZOLAMIDA,  ACETAZOLAMEDA CLONACEPAM ETOSUXIMIOA
OBAZ AN T T FENITOMA
OIVALPROSX Omea
e CLOBAZ saa
ACTH © (8
TERCERA  amanwe ™A GABAPENTINA
ELECCION ACETAZOLAMIOA,  AMANTADINA © VIGAVATIRINAS
LAMGT RIGINA
VIGABATRINA®  ~
PELBAMATO A"
A)la o tuvo buena eficacts.
B) N0 pusde 88 NCHMeNdEIo BU Monctarapia POMQUe NO 3¢ ha completaments au sficacia.
C)Es farties.

efactivo pars sapasmos nf
D) Dosis V.O. de 5-7mgA<gadla. C
con Ia lemotrigine de
efactivo

de los

on una
ummmuwtlm (25-50 mg/dia)
adjunto para varos tipos de crisls ssociade 8 sindrome de

ennox Gastaut en niflos.

semana iniciado ef tratamiento.
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K) ideat pera pacientas de edad avanrada.
Primers wleccion para mujsies en edad reproductva.
con de Lennox Gestaut.

Las crisis de ausencia idiopaticas, que forman parte de un sindrome genético,
suelen responder bien a la etosuximida o al Aacido valproico. A menudo
desaparecen a medida que el nifo va creciendo.

Existen otros tipos de tratamiento para la epilepsia, diferentes a! uso de
antiepilépticos. Estos farmacos son empleados en situaciones particulares. Por
ejemplo, la acetazolamida (diurético) puede ser un medicamento util, en particular
a los 5-7 dias antes de la menstruacion (epilepsia catamenial), hasta terminar el
periodo menstrual (aduitos: 500-1000 mg/dia y nifios: 10-30 mg/Kg/dia).'>*®

La politerapia con los nuevos farmacos antiepilépticos es prometedor debido a
que su mecanismo de accion difieren entre si y han demostrado ser en aplicados
a animales de laboratorio efectivos y bien tolerados.” Lamotrigina, gapentina,
felbamato, vigavatrin y topiramato.'? Hay quienes proponen que los tres primero
antiepilépticos pueden ser usados iniciaimente como politerapia, en crisis
parciales simples, parciales complejas y convulsiones tonicociénicas.™

La monoterapia o politerapia con vigavatrin presenta buena eficacia con una
reduocién_ de las crisis hasta del 50%.%° Tales estudios proporcionan pegquena
informacion sobre su uso a largo plazo y de los efectos colaterales, comparados
con los estandares cuando estos componentes son usados como monoterapia.’

t.a lamotrigina se emplea como tratamiento auxiliar, para adultos con crisis
parciales que ya reciben tratamiento. Puede utilizarse como una alternativa del
acido valproico en pacientes con epilepsia primaria generalizada, incluyendo
crisis convulsivas de ausencia, miocidnicas y tonicociénicas generalizadas.
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La gabapentina no se recomienda como farmaco dnico, si nNo, que se afade al
tratamiento cuando un paciente adulto que padece crisis parciales (con o sin
generalizacién) no ha respondido adecuadamente a fa carbacepina ni a la
fenitoina. En esta situacién, el acido valproico sigue siendo una altermativa de la

gabapentina.

El feibamato es utilizado por miles de paciamtes en varios piases a pesar de sus
efectos colaterales potenciaimente serios. Es altamente eficaz y ha cambiado la
vida de muchas parsonas gue padecen Sindrome de Lennox Gastaut u otros

tipos de epilepsia que antes eran intratables. Se considera que o felbamato es
un fAarTMmaco de tercera o cuarta eleccion después de la lamotrigina y gabapentina.

Algunos neurdiogos insisten en obtener el consentiméanto por secrito de jos
pacientes antes de prescribifto ya que muchos pacientes son. incapaces oo
tolerar e farmaco por varias razones iinciuyendo: anorexia, nauseas,
neurotoxicidad, salpullido, pérdida de peso, anemia y hepatotoxicidad, han

limitado su potencial terapéutico de este famaco®

La vigabatrin ha sido utilizada en Europa, durante varios aftos. Farmaco potente
para crisis parciales, se le emplea méas a menudo como fratamiento auxiliar en
aquellos pacientes cuyas crisis son controladas parcialmemte. Pese a que la
vigabatrin no es eficaz en pacientes con crisis generalizadas primarias, es Gtil
para los espasmos infantiles, sindromes epilépticos, en el cual ningun otro

tratamiento surte efecto.

El topiramato se utiliza en algunos piases, para tratar las crisis de inicio parcial

con o sin generalizacién secundaria, que son refractarias a otros antiepilépticos.
topiramato posea varios mecanismos de accién, pero

Puede ser que el
predomina el bloque de la diseminacidon de la crisis. Puede ser combinada de
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manera segura con otros antiepilépticos. En los estudios clinicos realizados
hasta la fecha, el topiramato suele ser bien tolerado.?

El felbamato, gabapentina, lamotrigina y vigabatrin, aunque han sido
desarrollados para el uso en aduitos con crisis parciales. También pueden ser
utilizados en nifios con crisis parciales resistentes, la experiencia pediatrica
con varios de estos farmaco, han demostrado su seguridad y eficacia en
sindromes y otros tipos de epilepsia. Estos farmacos podrian ser un importante
armamento en la terapéutica pedidtrica de |a epilepsia. pero estudios
adicionales son necesarios para explorar sus efectos a largo plazo y comparar
su seguridad y eficacia con 1os antiepilépticos ya existentes *®

3.3.2.- Efectos Adversos de los Far A

Como se ha dicho antes la gran variedad de fanmacos antiepilépticos permite
también hacer frente a los efectos colaterales (Ver tabla F). La carbamacepina,
ac. Valproico y fenitoina son los farmacos con mayor uso en el tratamiento de
la epilepsia. La fenitoina puede ser ahora considerada como de segunda
eleccion, debido a los efectos cosméticos y psicosociales que provoca. La
etosuximida es todavia muy usada en el tratamiento de las ausencias. El
fenobarbital y primidona es menos prescritos actualmente debido al efecto
sedativo y confusién que produce, perc aun s continuadeo su uso en el manejo
de crisis convulsivas en neonatos, ademas que es de facil uso y barato.

Por definicion los efectos colaterales son aquellos efectos no intentados o no
deseados que se cbserva después de administrar un farmaco, y pueden ser:

A) Reacciones dosis-dependientes; Son las mdas comunes y pueden
reproducirse mediante estudios en animales; lo que hace posible su deteccion

en la etapa previa a su comercializacidn del producto. Estos efectos
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Tabla F: Efectos colatera!!;as mas comunes de los principales farmacos

antiepitépticos.
ANTIEPILEPTICO

10,16.25.33.42

EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES

IACIDO VAPPROICO

CARBAMACEPINA

CLONACEPAM
CLORACEPATO
DIACEPAM
DIVALPROEX
SODICO
ETOSUXIMIDA

FELBAMATO

FENITOINA

FENOBARBITAL

|GABAPANTINA

LAMOTRIGINA

PRIMIDONA

VIGABATRINA
OXCARBACEPINA

IRRITACION GASTRICA, CAIDA DEL CABELLO DISFUNCION HEPATICA, TEMBLOR,
AUMENTO DE PESO, SOMNOLENCIA., NAUSI

TOXICIDAD EN MEDULA OSEA, VISION BORROSA, ENCEFALOPATIA, ERUPCION,
HIPONATREMIA, DIPLOPIA, NAUSEAS, VOMITO, DISFUNCION HEPATICA.

IATAXIA, DEPRESION, IRRITABILIDAD, DEPENDENCIA, TOLERANCIA,

MAREOQ, CONFUSION, IRRITACION GASTRICA.

SOMNOLENCILA, SEDACION, ATAXIA, TROMBOFLEBITIS, APNEA, HIPOTENSION.
JAUMENTO DE PESO, PERDIDA DEL CABELLO, MOLESTIAS GASTRICAS, TEMBLOR,
DISFUNSION HEPATICA.

DOLOR ABDOMINAL, MAREQ, DISFUNCION HEPATICA, EXANTEMA, SOMNOLENCIA,
ANOREXIA, VOMITO.

INSOMNIO, CEFALEA, AGITACION, NERVIOSISMO, ANOREXIA, MOLESTIA GASTRO
IN;g:T!NALES. PERDIDA DE PESO, NAUSEAS, FATIGA, LETARGO, VISION BORROSA,
FIl E.

HIPERPLASIA GINGIVAL, HIRSUTIGEMO, TOXICIDAD EN MEDULA OSEA, FATIGA,
ENCEFALOPATIA, DISFUNCION HEPAT‘C& NEUROPATIA, EXANTEMA, NISTAGMUS,
TROMBOFLESITIS, HIPOTENSION, ARRITMIAS.

SOMNOLENCIA, SEDACION, TOLERANCIA, DEPRESION. IRRITABILIDAD, CASMBIOS EN
EL COMPORTAMIENTO, TRASTORNOS DEL SUERO, HIPOTENSION , APNEA.
ICANSANCIO, SOMNOLENCIA LEVE, uAIEO AYAXIA. NISTAG“JS DOLOR DE
CABEZA, TE“LOR DIPLOPIA, NAUSEA!

LIGERA ATAXIA, MAREO, ERUPCION, CEFAIEAASTENIA‘ INFECCION,
DEPRESION.] FARINGITIS DISNEA, NAUSEAS Y VOMIT!

DEPRESION, IRRITABILIDAD, COAMBIOS DE COMPORTAMIENTO, CONFUSION,
SEDACION, DIPLOPIA.

(MAREO, IRRITABILIDAD, SOMNOLENCIA, AUMENTO DE PESO.

[CANSANCIO, SOMNOLENCIA, HIPONATREMIA, DEPRESION, FIEBRE, (SON LEVES Y
I TRANSITORIOS).

se relacionan con la dosis y su posibilidad de aparicién puede ser disminuida,

si la terapia antiepildptica se inicia en el extremo terapéutico bajo y se

incrementa la dosis paulalinamente. La aparicion de este tipo de efectos en la
mayoria de los casos se soluciona con la disminucion de la dosis. Por ejemplo;
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tomando lamotrigina puede presentar temblor, el cual desaparece al reducir la
dosis, sin que sea necesario retirar el farmaco.

B) Reacciones dosis-independientes; Son menos comunes y nNo estan
relacionadas con {a dosis administrada. En la mayor parte de los casos solo
pueden detectarse, una vez que, ¢l medicamento ha sido utilizado por una alta
proporcién de individuos. La mayoria de estos efectos persisten a pesar de
disminuir la dosis; por lo que retirar el medicamento es lo mejor para estos
casos. Un ejemplo; es la aparicién de osteomalacia en individuos tomando
fenitoina, se recomienda retirar el farmaco y afadir simultdneamente otro
{acido valproico) junto con la terapia de sustitucion (calcitriol 0.250 mug dos
veces al dia), para que en el transcurso de 10 semanas se alcance una
normocalcemia.

3.3.2.1.- SFECTOS ADVERSOS EN LA MUJER:

Cuando se trata a una paciente en edad reproductiva, el aspecto de los
medicamentos es particularmente problemaéatico, debido a que la mayoria de los
antiepilépticos son potencialmente teratogénicos. Muchos defectos congénitos
como: el labio leporino, el paladar hendido, septalismo cardiaco, pie zambo, el
sindrome de hidantoismo. Se relacionan con la teratogenicidad de algunos
farmacos antiepilépticos (Ver apéndice A), pero no se ha encontrado que sea
especifico de alguno de ellos. Aunque el riesgo al feto, cuando las
convulsiones No son controladas @s mucho mayor.

La probabilidad de que a! final del embarazo sea adverso, en las mujeres
epilépticas tratadas y no tratadas, es dos veces mayor comparado; con mujeres
que no padecen epilepsia (2 a 3%). Cuando mayor sea |la variedad y dosis
de medicamentos antiepilépticos usados, mayor sera las posibilidades de
defectos congénitos. Se ha estimado que el 98% de las mujeres epilépticas.
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quienes se embarazan pueden tener un embarazo inaccidentado y tener hijos

sanos.'®

La bibliografia apoya que el fenobarbital es el Unico antiebiléptico seguro durante
el embarazo y en menor grado la fenitoina, carbamacepina y acido valproico.
Actualmente se considera que los nuevos antiepilépticos (gabapentina), poseen
un potencial cancerigeno aceptablemente bajo, pero no se cuenta con datos
suficientes del efecto teratogénico en humanos. La administracién de acido félico
antes de la concepcion disminuye el riesgo de que ocurra defectos del tubo
neural, debido a que la mayoria de farmacos antiepilépticos disminuyen la

concentracion total de folato en sangre.?5s®

El uso prolongado de fenobarbital durante el embarazo se relaciona con
malformaciones congénitas menores, hemorragia del recién nacido y sindrome de
abstinencia neonatal de aparicion tardia.

Considere de acuerdo con el tipo clinico de epilepsia y efectos colaterales de los
farmacos antiepilépticos, se puede proponer en el siguiente cuadro (Ver tabla G).

Cabe sefalar como medida general que !a mayoria de los farmacos
antiepilépticos no se recomienda asociarlos (solo con supervisidon médica) con:
inhibidores del MAO, antidepresores, antihistaminicos, anestésicos, alcohol o
cualquier otro fArmaco que deprima total o parcialmente la funcién del sistema
nerviosos central. Debido a que se producira una potenciacion de efecto de uno o
ambos farmacos. Ocasionando la aparicion de importantes efectos colaterales e

inclusive la muerte.
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Tabla G: Patologias y farmacos antiepilépticos: cuyo efectos colaterales
pueden repercutir en el estado de salud del paciente.

ENFERMEDADES

FARMACOS QUE ALTERAN EL ESTADO DE SALUD

DIABETES
GASTRITIS, ULCERAETC.

DISFUNCION HEPATICA
SODICO,

[APLASIA MEDULAR

DESOROENES EN EL SNC
OIVALPROEX

INFECCIONES VIRALES
POR CITOMEGALOVIRUS
PANCREATIRIS
CARDIOPATIAS

ASMA O PADECIMIENTOS
PULMONARES

DEPRESION

HIPERTENSION, HIPOTENSION

FENITOINA

ACIDO VALPROICO, CLONACEPAM, CLORACEPATO, DIVALPROEX
SODICO, EYOSUXIMIDA, FELBAMATO.

ACIDO VALPROIO, CARSBAMACEPINA, FENITOINA, DIVALPROEX
ETOSUXIMIDA, FELABAMATO.

CARBAMACEPINA, ACIDO VALPROICO, CLONACEPAM, FENITOINA,
ETOSUXIMIDA, PRIMIDONA.

FENITOINA, CARBAMACEPINA, PRIMIDONA, VIGABATRINA,
SODICO, ETOSUXIMIDA.
ACIDO VALFROICO.

ACIDO VALPROICO.
CARBAMACEPINA, FENITOINA.
CLONACEPAM, FENITOINA, DIACEPAM.

BENZODIACEPINAS Y BARBITURICOS.
FENITOINA, FENOBARBITAL.

3.3.3. Y,

Al elegir el tratamiento es importante hablar con el paciente acerca de la carga
que representaria el costo de un farmaco especifico (oxcabamacepina,
vigabatrin, lamotrigina, felbamato y gabapentina). Dadas las condiciones
econdmicas de! pais, ya que existe |la necesidad de administrar los farmacos
antiepilépticos, por lo menos durante varios arnos, una vez, comenzado. Sin
embargo, deberd ser considerado otros farmacos antiepilépticos especificos
cuando los farmacos convencionatles hayan fallado. Su costo puede ser bajo, si
se considera que estos pacientes son frecuentemente hospitalizados por
descontrof de sus crisis y en algunos casos la cirugia no reditua el beneficio
obtenido.
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3.4.-EL DE LA

Todo farmaco que ingresa al organismo es eliminado por distintas vias, a
diferentes velocidades, de acuerdo a su tx (tiempo de vida media de
eliminacién), siendo este tiempo requerido para que la concentracidon del
farmaco en sangre se reduzca en un 50% (Ver figura 18). Cuando se
administra la dosis repetidas de un medicamento a intervalos regulares, los
niveles en sangre se elevaran hasta, que se alcance un equilibrio entre la dosis
de entrada y la cantidad eliminada de farmaco. Una vez que se alcanzd esta
fase se considera como un estado estacionario, el cual se obtiene después de
haber transcurrido entre 4 a 5 vidas medias (desde que se inicia el

tratamiento).>*

Al elegir la dosis para iniciar el tratamiento, considere cualquier situacion
(especialmente el uso simultdneo de otros medicamentos) que pudieran
aumentar o inhibir los efectos del antiepiléptico. Por ejemplo, los paciente de
edad avanzada suelen requerir dosis mas bajas y de intervalos de dosificacion
mas prologados.'? También la concentracion del farmaco depende tanto del
cumplimiento (hacerio a la dosis y horario correcto), asi como de! proceso de
absorcion, distribucion, biotransformacién y excrecién, los cuales a su vez en
relacion con: alimentacién, flujo sanguineo regional, grado de unién a proteinas
plasmaticas, mecanismo de transporte para alcanzar los niveles efectivos en el

sitio de accién.™®

3.4.1.- Inter Far ™

E! campo de las interacciones farmacolégicas es de gran complejidad. No
obstante podemos simplificario considerando que las interacciones tienen lugar
entre medicamentos, entre medicamentos y alimentos, entre medicamentos y el
tabaco y entre medicamentos y el alcohol. Por esta razén y frente a una
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prescripcion médica, no solo se deben considerar otros farmacos, sino ademas
los habitos del paciente y la manera en que toma sus medicamentos
habitualimente.

Figura 18: Relacién entre 1a vida media de un farmaco y el estado
estacionario.

Equilibne
Estable

15 s
10
5 SUBTERAPEU-
TICO

Concentrocién en snero

n 1 2 3 4 5 [ 7 8 4 10
Vidas Medias

A continuacidn se dara un resumen de los principales interacciones de los
farmacos antiepilépticos con otros farmacos. Y dependiendo del grado de
importancia se escribirdn de la siguiente manera:

1. Bold = mayor significancia.
2. Italic = moderada significancia. y
3. Arial = menor significancia.
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La razén de porque los farmacos antiepilépticos afectan o son afectados por el
uso concomitante de otros farmacos, es debido a que iniciado la terapia
antiepiléptica, en la mayoria de los casos su empleo es cronico y su suspencion

tan solo se hace cuando los efectos colaterales sobrepasan el

beneficic
proporcionado.

El manejo ante una probable interaccién farmacolégica, en la mayoria de los
casos es: alertar al paciente de su posible efecto toxico, monitorizar ias
concentraciones sanguineas del farmaco, espaciar 1a dosis de ambos farmacos

de 3 a 4 horas como precaucién, modificar la dosis de farmaco o evitar su co-
administracion.

Estos farmacos, han sido reportadas en aigun tiempo como caso aislado o unico
{").Aumentan el efecto de la fenitoina y por consiguiente su posibilidad de
intoxicacion, por numerosos mecanismos incluyendo: inhibicion enzimatica de su
metabolismo hepético, desplazamiento de su unién a proteinas plasmaticas o por
competencia en los mecanismos de biotransformacion (Ver tabla H).

Tabla H: Farmacos que aumentan la concentracién de Fenitoina.>

Acido aminosalicilico (PAS). Feniramidol.
Antihistaminicos. Fluconazol.
Antidepresores tricicicos. Furosemida.
Aspirina.

* Halopuridot

Azitromicina. Hormona uroidéa.

Cimetidine.

* Discepam.
Disuifiram.
L Fenilbutazona.

Isoniazida.
Claritromicina. - * Metiitenidato.
Ciloratenicol. Omeprazol.

* Clorpromazina. * Propranolol.

* Clorfeniramina. Sintrom.
Dexametasona, Suffonamidas.

* Dextropropoxifeno. Tolbutamids.

Vacuna de influenza.

Viloxazine.
* Wartarina.
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Estos farmacos, han sido reportados en algun tiempo como caso unico o aislado

(*). Disminuyen el control de
de fenitoina en

concantraciones

las crisis debido a una disminuciéon de
interactuando por

las

numerosos

mecanismos incluyendo: induccién enzimatica o disminucién de la absorciéon de

fenitoina (Ver tabla ).

Tabla I: Farmacos que decrecen la concentracion de fenitoina.>

Acido fékco.
Acido valproico.

= Agentes guimioterapéuticos.
Antidcidos.
Barbituratos. Oxaciclina.
Cartamacepina.

O -
Fenobarbital.

.. Isocal..

* Nitrofurantoina
* Piridoxina
Reserpmna.

Estos farmacos han sido reportados, en algun tiempo como caso unico o aislado

(*). Aumentando o disminuyendo su efecto debido a la co-administracién con
fenitoina (Ver tabla J); por numerosos mecanismes incluyendo: la competencia de
su metabolismo microsomal, inhibicién de su liberaciéon (insulina) o por la

induccidén enzimatica.

Tabla J: Efecto de la fenitoina sobre otros farmacos.™

)
= Acetaminofen.
Acido fékico.
Acido valpmr“co.

Anticonceptivos orales. Ci
*Hormona Tiroidea.
Levodopa.

Quinidina.
Tetracicinas.
Tooflina.

Clanacepam.
Ciod,

- D
Benzodiacepinas.
—AUMENTO DE SU EFECTO:
* Carbonato de Litio.
Fenobarbstal.
Hormona Tiroidea.

Lidocaina.
* Metotraxato.

Primidona.
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Estos farmacos han sido reportados, en algun tiempo como caso UuUnico ©
aislado (*). Aumentan el efecto de la carbamacepina por numerosos
mecanismos incluyendo: inhibicidn de su metabolismo hepatico o por el
desplazamiento de los sitios de unidn con la albimina (Ver tabla K).

Tabla K: Farmacos que aumentan el efecto de carbamacepina.®

Acido valproico .
Antagonistas del calcio. ﬁ’:,’:‘.’:x':::"‘
Cimetidina. P v
Danazol. ropox o,
' * Terfenadina.
Eritromicina.

Estos farmacos han sido reportados, en algun tiempo como caso unico o 1
aislado (*). El aumento o disminucidn de su efecto por la co-administracién de
carbamacepina es debido a numerosos mecanismos incluyendo: induccion

enzimatica (Ver tabla L).

Tabla L: Efecto de la carbamacepina sobre otros farmacos.™ !

AUMENTO DEL EFECTO:

1SML N A
= Carbonato de Litio. Anliqoegulanlos orales. Halopendol.
Corticosteroides. Mobendaazol.
Inupramine. Maeotadonas.

I3.4.1.1.- INTERACCIONES CON OTROS ANTIHEPILEPTICOS:

La co-administracién tiene como resuitado un aumento o disminucién de ia
concentracion de uno o ambos farmacos, PoOr NuMerosos mecanismos
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incluyendo: Aumento y/o inhibicidn en su metabolismo hepatico, aumento en su
biodisponibilidad, desplazamiento de su sitio de unidn de la albumina o por
mecanismos No establecidos (Ver tabla M).

Tabla M: Interaccién farmacolégica con otros farmacos antiepilépticos. 3333437

COMBINACION

INTERACCION

Barbituricos /clonacepam

Disminucién de 1a concentracion de clonar.epam.

Fenobalbital /ciclosporina

Fenobarbital /ac.valproico

Fenobarbital /griseofulvina
bitai /rif;

Primidona /clonacepam Disminucién de la cor

Primidona /acetazolamida Disminucion de la acion de pri
Primidona /isoniazida Aumento en ia concer idn de pri

Primidona /ac.valproico AL enia acion de

Vatproato /barbitdricos Aumenlo en la concentracion de 1encbarbﬂal
Vaiproato rer i Nnas en ia cor 6n de ber

Valproato /salicilatos Aumento en la concentracion de dcido valproico.
Valproato fantidcidos Aumento en la concentracion de acido v-lpmioo

Disminucién en la de
Aumenlo en |a c ]

Em ) en la

Fenoburbu.l /cimetidina
Etosuximida /&c.valproico

bital.
Disminucién en la acion de
Aumomo en ia concemradén de elusuximid-.

Vigabatrin
Cloracepato
Gabapentina

tamotrigina /dc.valproico
Lamotrigina /Fenobarbital
/Fenitoina

No se le

Etosuximida /fenitoina enla de F
[+ # a A de ia cor 6n de su
Felbamato /Menitoina Aumento en la concentracién de fenitoina y disminucién de
Fotb-mno
F tac.valpr n la 6n de scido Ipe .
F fcar Dlsmlnudén enla ion de car '
1de la aclén de
Felbamato Henobarbital Aumenta |I cor de

Positle aumento en {a concentracién de Iamomglna
Posible disminucién en la concentracion de
Posible disminucion en la r.oncentracién de fenitoina.

lamotrigina.

No se le conocen Interaccmnes slgnmcallvas

Otras interacciones importantes son {as que se observan a nivel farmacocinético,

O sea,

durante el

proceso de absorcion,

eliminacion del farmaco.™

distribucién,

biotransformacién y
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3.4.2.- Al on on la

Entendamos que la absorcion consiste en el paso de moléculas, desde el lugar
de administracién hasta la circulacion sanguinea, a través, de una barrera
biolégica. Por lo que la cantidad de farmaco (biodisponibilidad) esta
estrechamente relacionada con la absorcion.

Si el farmaco se administra por via enteral las concentraciones plasmaticas
dependera de:

I) Velocidad de absorcién (farmaco absorbido por unidad de tiempo):

e Cantidad de medicamento capaz de generar una gradiente de
concentracion.

» Propiedades fisicoquimicas de la presentacién farmacéutica.

= Supertficie efectiva, capaz de absorber el fdrmaco.

e pH gastrico.

I1) Cantidad absorbida de férmaco (biodisponibilidad):
* Tiempo de exposicion.

e Propiedades fisicoquimicas del farmaco.

« Formacién de compiejos.

* Presencia de sustancias absorbentes.

3.4.3.~ on on la Distr

Desde que !a moléculas de principio activo llegan a torrente sanguineo, sufren
un transporte pasivo hacia todas las regiones del organismo. El reparto
cualitativo y cuantitativo del farmaco esta en funcién de sus propiedades
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fisicoquimicas, union a proteinas plasmaticas y al flujo sanguineo que irriga las
distintas zonas tisulares, constituyen la llamada distribucién.

Las interacciones que alteran la distribucién del farmaco, sucede habitualmente

a nivel de:

= Unién de las proteinas plasmaticas (recuerde que la porcién no fijada del
farmaco es farmacoiégicamente activa), y tisulares (recuerde que los
toxdforos son sitios que presentan el efecto).

e Perfusién sanguinea.

e Alteraciones del transporte al interior de la célula.

* Del volumen de distribucion (Vd).

3.44- A on ia B b4

Dallemagne y Reusse propusieron el término biotransformacion y excrecién,
que se entiende como !a conversion del farmaco administrado en una sustancia
polar, que pueda ser facilmente eliminada por el rifidn.

& Induccion enzimatica.
e Inhibicidn enzimatica.
e Antagonismo o agonismo en el sitio receptor del farmaco

« Cambios de pH urinario.

La mayoria de los farmacos  antiepilépticos tienen establecido
intervalos terapéuticos en los cuales la concentracién en suero
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debajo de la cual usuaimente no se percibe el efecto farmacoldgico deseado; y
un nivel maximo en suero, por encima del cual los efectos tdxicos probablemente
sobrepasen el beneficio terapéutico, e incremente la aparicidon y/o gravedad del

paciente.

En el caso de que el farmaco no tenga una correlacién clinica aceptable (acido
valproico, benzodiacepinas, oxcarbacepina, clobazam, vigabatrin, etc.); si el nivel
plasmatico es bajo y el paciente esta clinicamente controlado, debera
mantenerse la misma dosis, si clinicamente no esta controlado hay que aumentar
la dosis (hasta que ios efectos colaterales se vuelvan intolerables) Por lo que el
monitoréo de la concentracidon en sangre tan solo sirve para controlar el

cumplimiento de la medicacion, %

Otro aspecto para iniciar la farmacoterapia es determinar la frecuencia de
dosificacion. Pregunte al paciente ¢Tomaria el medicamento tres veces al dia?
¢ Se apegaria mejor al tratamiento tomando los medicamentos 1 o 2 veces al
dia?, para asegurar el cumplimiento de la terapia.'?

Para lograr una concentracién de mantenimiento constante que no tenga
concentraciones minimas demasiados bajas (subterapéuticas) como ocurre en un
intervalo entre dosis de una vida media. En esta situacién las concentraciones
del farmaco quedaran por debajo de los limites protectores si se omite una sola
dosis. Sin embargo el programa posoldgico que requiere demasiada frecuencia
puede ser incomodo, por lo que, en general se recomienda 0.5 de la t» del
farmaco (Ver Apéndice C). Por otra parte, para atenuar problemas relacionados
por la medicacién tales como irritacién gastrica, divida la medicacion en tres
tomas al dia e ingiera el farmaco con los alimentos; administre dosis altas en la

hora de dormir cuando se espera sedacion.®
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3.6.- GUIAS DE DOSIFICACION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN EL NINO Y
ADULTO:

En el nifto la dosificacidén esta de acuerdo al control gradual de su sintomatologia,
aunque se prefiere empezar con dosis mayores comparadas con el adulto (Ver
tabla N), debido a que el nifio adquiere en la mayoria de 10s casos un aumento
en el metabolismo del farmaco (Ver tabla N).

Tabla N: Guias de dosificacion

gara Ios férmacos antiepilépticos en el adulto y
nifios mayores de 12 afios. 12143834

FARMACO DOSIS TIPICA DOSIS INICIAL INCREMENTO
(mg/d) (mg/d) {(mg/Tiempo)

CARBAMACEPINA 400-1200° <3.0 /Kg 200 / semana
FENITOINA 100-700 3.38/Kg 100 / semana
PRIMIDONA 260-1500 3.7 xg 2680/ 3 a7 dias
FENOBARBITAL* €0-240 <2.4*/Kg 26-S0 / 20 dias
ETOSUXIMIDA 500-2000 <8.1 /Kg 180/ 10 dias
CLONACEPAM 1.5-10 < 0.02/Kg 2/ semana
ACIDO VALPROICO 6500-3000 < 8.5 /Kg 250/ semana
OXCARBACEPINA €00-1200 10 /Kg

MONOTERAPIA €00-1200 300 300/ 2-4 dias

POLITERAPIA 900-3000" 300/ 2-4 dias
CLOBAZAM 10-40 10.0° 10/ semana
CLORACEPATO 14-45 14.0 10715 dias
VIGABATRINA 2000-4000 500-2000 500-1000 / semana
FELBAMATO 2400-3600 1200 300 / semana
GABAPENTINA® 900-1800" 300 300 / dia
LAMOTRIGINA 42 semanas 34 semanas

CON AC.VALPROICO 100-200 28.0 25.0

(CADA:-:D‘A) ( UNA VEZ POR DIA)
SIN AC.VALPROICO 200-400 0.8'IKg 26 / semana®
MONOTERAPIA © 100-200 25.0° 0.6 iKg
A.-. Ez otro debldo al tempo que trada en ia fase ol
lnnob.mn.l.

tarnbién iniclar con dosis de §2.5-126 mg/noche,
c n-m un MAXIMO de 2000 Mg,

D- Durante ia noche.
E.-Solo = mayores de 12 afos.
Hasta un Maxkmo de 2400 mg/dia.
Alcanzado $00 mg/dia el segun sea hasta un de 1800 mg/dia.
Repartido en 1:2 lomas por dia.
de ta
J Una vez por du.

ia dosls en 25 g / semana, dividido en 2 tomas.

68



Tabla N: Gulas de dosificaciébn para farmacos antiepilépticos en el
niﬁo."‘!""i.'3‘“3"5'“
FARMACO DOSIS TIPICA DOSIS INICIO INCREMENTOS
(mg/Kg/dia) (mg/Kg/dia) (mg / tiempo)
CARBAMACEPINA 10-28
NINOS MAYORES DE 4 ANOS 5.0 100 / semana
NINOS MENORES DE 4 ANOS 2.6 20-60 / 2 dias
FENITOINA 418" 2.6 50 / semana
PRIMIDONA 10-28° 10.0 128/ semana
FENOBARBITAL 4-10 2.0 50 / semana
ETOSUXIMIDA 1540 © 10.0 1650 / semana
CLONACEPAM 0.025-0.1 * 0.02 0.5/ semana
CLOBAZAM 0.256-0.5 0.25 0.5/ semana
ACIDO VAL PROICO 16-60 150 / semana
NINOS >4 ANOS 10.0
NINOS <4 ANOS 20.0
NEONATOS 14
LAMOTRIGINA 1-2 SEMANAS 3-4 SEMANAS
MONOTERAPIA 2-10 0.6 1.0
(UNA VES AL DIA)
CON AC. VALPROICO 18 0.2 0.6
(UNA VEZ AL DIA)
SIN AC. VALPROICO 518 2.0 s.0
(1-2 TOMAS)
FELBAMATO 16-30 16.0 150-300 / semana
OXCARBACEPINA 10-30- 10.0 8-10 mg / Kg/dia
VIGABATRINA 2580 1000.0 mg/d
nivoe de 3 & & afos)
2000.0 mg/d
(nifoe >10 ahose)

de 208 My ¥
C.- Nifice mayores de § afios (méximo de 1000
D.- Maximo de 1000mg al dia

de 100 mg
™M) ¥ hirlos mencres de ¢ afos (Méeximo de 250 mg)

de 12 afos (Mdximo de Smg); KOs Mencres de S afos (Méximo de 3 MY) y Nio manor de 1 afic

- SEGUIMIENTO CUANDO LOS MEDIC

TOS SON E

Si no ocurren convulsiones dentro de 2 a 3 meses, es recomendabie determinar
las concentraciones del farmaco en intervalos de 6 a 8 meses. Y aunque el
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paciente experimente efectos colaterales minimos, se sigue la misma
recomendacion.

Estas consultas frecuentes, constituyen buenas oportunidades para reforzar la
informacion proporcionada al paciente al inicio de! tratamiento. Es esencial que
este siga tomando en serio su enfermedad y que comprenda la importancia de
evitar que ocurran otras crisis. Al tomar el antiepiléptico como haya sido
prescrito.

Pida a aiguno de los miembros de la familia que acomparfe al paciente en
algunas de estas primera consultas. Ademas, puede ser que usted descubra que
debe tranquilizar al paciente acerca de su padecimiento.

También es necesario que los miembros de la familia sepan como actuar (Ver
cuadro A), en el caso de que el paciente experimente una crisis convulsiva. Por
ejemplo, es raro que una persona que padece una trastormno convulsivo, requiera
acudir al servicio de urgencias, en vez de ello, debera avisarle al médico lo mas
pronto posible y determinar las concentraciones sanguineas. Sin embargo, si la
crisis dura mas de 5-10 minutos o si ocurre otra dentro de una cuantas horas, el
pé ciente debera acudir al servicio de urgencias.

Cuadro A: Primeros auxilios para las crisis tonicoclénicas.*

*  Si una persona tiene una crisis tonicoclénica, conserve la calma. En ia mayoria de
los casos las crisis no son peligrosas.

Amortigie ta caida y deslice algo suave bajo su cabeza.

No intente someter a la persona, pero si aleje cualquier objeto petigroso.

aftojar cualquier ropa ajustada.

No cologque algin objeto (o dedos) en la boca de la persona, pudiera lastimar a la
persona o a ti mismo. En el caso de que |la persona secrete saliva abundante solo
basta voltear la cabeza hacia un lado para que esta las secy

hacia el externior,

* Después de las crisis asegurese de que |a persona este totalmente recuperada. No le
de, de comer o beber podria atragantarse.

o % %
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Después de varios afos de tomar

los medicamentos
acostumbran a

los pacientes se
la dificultad para concentrarse,

a la ataxia leve o un
amortiguamiento general de las emociones. £l momento para preguntar acerca

de estos efectos colaterales -y tratar de corregirlos- @s al inicio del tratamiento,

antes de que el paciente pierda la perspectiva de su vida previa al uso de las
medicamentos. '?

3.7.1.-

€l planeamiento de cuando suspender el tratamiento, involucra la evaluar la
toxicidad a largo plazo de este tipo de farmacos por un lado, y el riesgo de
recidiva al momento de suspender el tratamiento por el otro. Por io que resulta

una decision muy importante y compieja. Los factores que debemos considerar
antes de tomar 1a decision son.

A) El riesgo de recidiva: Aumenta en los siguientes casos: en enfermedad
cerebral, signos neuroldgicos anormailes, trastornos psiquiatricos, el numero
y tipo de crisis diagnosticada, mala respuesta al inicio del tratamiento,
anomalias en ei electroencefalograma persistentes; Y disminuye en los
siguientes casos: pequefic mal, epilepsia rolandica benigna, convulsiones

febriles de origen idiopatico, largo periodo de remisidn iniciado el

tratamiento, cuando el electroencefalograma inicial fue negativo, el control
clinico precoz y rapido -No es recomendable suspender los medicamentos,
cuando las crisis son causadas por un padecimiento subyacente que no
pueda ser corregido- las crisis de susencia, constituyen una excepcion.

B) Factores individuales, es preciso evaluar las repercusiones que pudiera
tener en cada individuo, ya sea, en el ambito laboral, social, y en la

conduccién de vehiculos, embarazo, etc..(16)la aparicién de una nueva
crisis.”™
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La NGPSE dirige la investigacién; de los pacientes con probabilidad de
remision. Siendo esta una medida crucial en el resultado de la epilepsia.

En pacientes con epilepsia se ha observado, durante un periodo de
seguimiento de 9 afios; que el 86% de los pacientes con clara epilepsia
alcanzan una remisién de 3 afios, y el 68% una remision de 5 arfios. Lo que
confirma el buen control de las crisis en la mayoria de los pacientes.

Como se ha dicho antes, la epilepsia no solo es una enfermedad, sino, un
sintoma de la disfunciébn cerebral, por lo tanto, la influencia de su etiologia
podria ser la razon fundamental de su remision. Los pacientes en remisién solo

es necesario una visita al médico una vez al afo.

No se ha encontrado un efecto discemible entre e! tipo de crisis y la edad de
comienzo sobre la remision. Hay una tendencia para pacientes con crisis de
comienzo parcial a una menor remisién comparado con aqueilos pacientes con
crisis de comienzo generalizado, pero las diferencias no fueron significativas.
Similarmente en pacientes quienes tienen crisis antes de los 16 afios de edad
tienen menor remision, comparados con aquellos quienes tisnen mas afios en
su comienzo de sus crisis; algunos estudios previos demuestran que en el

joven, hay un mejor resultado.*®

3.7.1.4.- PAUTAS PARA LA [ 1] Tos:
Después de haber un periodo de remision de 2 a 5 afos, en el adulto y en el
nifo de un periodo de 3 a § afios. Y valorado todos los factores de

riesgo/beneficio por el medico, se seguird con el siguiente protocolo:

- Los pacientes deben comprender los riesgos de la suspencion. Y hay que
aclarar que el 20-50% quienes deciden suspender {a medicacién, -y
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dependiendo de {a poblacidon -experimentan tarde o temprano otra crisis-. aun
en pacientes sin alteraciones en el electroencefalograma.

« La velocidad de suspencion recomendada, es gradual y en el transcurso de 3
a 6 meses. Comenzando a retirar solo un farmaco a la vez -nunca dos al
mismo tiempo-, la velocidad de suspencion es variable segun e! farmaco. Por
ejomplo, para los barbittiricos es de 30 mg/mes; Hidantoinas, 50 mg/semana;
carbamacepina 100mg/semana; dcido valproico 200 mg/semana; Yy
clonacepam de 0.25 mglsemana: Seguido de un control medico estricto.

Recomiende al paciente no conducir ningun tipo de vehiculos o maquinaria, en el
transcurso de un afo, iniciado !a suspensiéon de medicamentos.'? Aunque la
mayoria de los Neurdlogos prefieren que los pacientes se abstengan de conducir
en un periodo menor de tiempo (3 a 6 meses).

A menudo resuita mas facil suspender los medicamentos en los nifios, debido a
que la epilepsia desaparece a medida que el cerebro madura y estan
supervisados mas estrechamente que los adultos. Los intentos para suspender
los farmacos antiepilépticos, son también mas enérgicos en {os niftos debido a
fos posibles efectos detletéreos de aigunos medicamentos sobre el aprendizaje.
También esta justificado hacer esfuerzos adicionales en las mujeres que desean
tener hijos debido a que los farmacos suelen ser eliminados del organismo
después de varios dias. De hecho, los efectos téxicos en la mayoria de los
farmacos antiepilépticos no ocurren en el momento de la concepcidn, sino
durante la embriogénesis.(Ver apéndice A). Esto significa que en casc necesario,
es posible volver a instituirlos en el segundo o tercer trimestre. Debido a que las
crisis durante el embarazo pueden ser un ri@esgo a un mayor para la madre y el

feto.?57
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L.os neurdlogos subrayan la importancia de preguntar a las mujeres que padecen
epilepsia, si desean tener un hijo para iniciar la planeacién de la terapia antes de
iniciar el embarazo. Tal vez, lo mas importante sea que el paciente comience a
tomar acido fblico (1-5 mg/d) y vitamina K mucho antes de la concepcion,?**?

Todos los farmacos estandar y algunos farmacos de nueva generacién conillevan
a un riesgo del 4-6% de provocar defectos congénitos, tanto maiformaciones
leves como serias. No se recomienda e! uso de farmacos multiples para las
mujeres embarazadas.'?

3.8.- SEGUIMIENTO CUANDO LAS SON PARCIAL ITE CONT

Cuando el paciente experimenta una crisis epiléptica después de haber
empezado |a terapia antiepiléptica es preciso considerar varias posibilidades:

« El! diagnostico de la epilepsia es incorrecto.

e La existencia de una enfermedad cerebral progresiva.

« La clasificacion de la crisis convuisiva o sindrome es incorrecto.

» Se ha elegido un fArmaco a una dosis incorrecta.

« AUN no se ha alcanzado la fase estacionaria.

« La concentracién en sangre del fArmaco sobrepasa el rango terapéutico.
e El paciente no cumple con el tratamiento.

La explicacidn mas probable es que la dosis sea inadecuada: ya sea que 1a dosis
sea demasiado baja para controlar las crisis 0 que el paciente no haya tomado
los medicamentos como se le indico. Como primer paso se recomienda verificar
las concentraciones sanguineas det farmaco. Si las concentraciones son bajas,
hacen pensar que el paciente esta omitiendo alguna dosis o que esta dejando de
tomar el medicamento (realice una entreviste al paciente), o quiza ha sido dificil
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que se apegue al tratamientc por alguna razén como el hecho de sentir

verglenza en el trabajo.

“Converse con el paciente cautelosamente porque es necesario obtener
informacion precisa. Aliente al paciente para que le diga la verdad de su apego al
régimen terapéutico; nadie es perfecto, y a todos se nos olvida alguna dosis de

vez en cuando. Yo necesito saber cuatas se le han olvidado a usted en la ultima

semana para que podamos prescribirle otro medicamento si este no esta

surtiendo efecto.”

Hay que cuestionar al paciente para excluir aquellos factores que podrian en
algun momento interferir con la terapia del paciente no permitendo el control
adecuado de las crisis. A continuacion daré una serie de preguntas que podrin
ayudar a este fin, pero hay que recordar que estas son susceptibles de cambio
conforme a las necesidades de cada caso en particular, pero son una buena
base para iniciar el interrogatorio (el farmacéutico seguira las mismas normas ya

antes citadas para interrogar ai paciente):

¢HA TENIDO ALGUNA MOLESTIA?
¢ SUCEDE ANTES O DESPUES DE TOMAR EL MEDICAMENTO?
(COMO SE ESTA TOMANDO SUS MEDICAMENTOS (HORARIO, DOSIS,
CON © SIN ALIMENTOS, CON O SiN REFRESCO, CON O SIN CITRICOS, ETC.)?
(EN QUE LUGAR GUARDA SUS MEDICAMENTOS?

¢HA CAMBIADO DE PRESENTACION O MARCA?

&SI SE SIENTE UD. MAL ACUDE A SU MEDICO?

< TOMA ALGUN TIPO DE ANTIACIDO?

S TOMA ALGUN TIPO DE ANALGESICO-ANTINFLAMATORIO?

< TOMA ALGUN TIPO DE ANTIBIOTICO?

¢ TOMA ALGUN TIPO DE VITAMINAS?

¢ TOMA ALGUN REMEDIO CASERO?

< TOMA ALGUN OTRO MEDICAMENTO?

(CUAL ES SU NOMBRE, CUANTAS TOMA AL DIA Y

POR CUANTO TIEMPO LAS TOMA?

CFUMA UD.7

<(BEBE UD.?

¢ TOMA UD. CAFE?

(COME UD PICANTE?

(COME UD. TORTILIA QUEMADA?

EHACE ALGUN TIPO DE DIETA?

CUSA ALGUN TIPO DE INSECTICIDA?

¢PRACTICA ALGUN DEPORTE?

(CON QUE FRECUENCIA LO HACE?
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ECUANTAS HORAS DUERME AL DIA?

£SU ALIMENTACION DIARIA EN QUE CONSISTE?

ETIENE OTRA ENFERMEDAD QUE NO SEA EPILEPSIA?

EESTA UD. EMBARAZADA O TIENE TRANSTORNOS EN SU CICLO MESTRUAL?
cHA OBRADO NORMALMENTE (DIARREA O CONSTIPACION)?

ESE HINCHA O INFLAMAN SUS PIERNAS?

ZHA RECIBIDO UN GOLPE EN LA CABEZA?

CULTIMAMENTE HA SUFRIDO DE DEPRESION?

ECERCA DE DONDE UD. VIVE, HAY FABRICAS?

Si el paciente ha tomado el medicamento correctamente y las concentraciones
plasmaticas estan en el rango terapéutico. En este momento hay que hablarle
al paciente sobre el concepto de prescribirle un aumento de la dosis
(graduaimente), hasta que se controlen las crisis o los efectos colaterales se
vuelvan intolerables. Si con esto no se ha llegado al control de las crisis,
cambie ta medicacidn (ver pautas de suspencion de medicamentos),
introduciendo uno en uno cada farmaco de primera finea para el mismo tipo de
crisis. Si auin no hay un control adecuado debe seguir con la siguiente serie de

pasos:

= Confirmar el diagndstico de epilepsia.

* Revisar la etiologia de la epilepsia. (debemos excluir una enfermedad
cerebral progresiva)

e Reafirmar el tipo clinico de la crisis.

« Historia completa del tratamiento previo.

Una vez en este punto, si los hallazgos no muestran una diferencia en cuanto
al diagndstico o tipo de crisis y no existe una enfermedad cerebral progresiva,
es conveniente considerar el uso simultéaneo de dos farmacos de primera linea.
Hay que suspender los farmacos que bien empleados, no hayan sido utiles, es

necesario actuar de forma muy lenta en la supresién.'?’®

Se ha sugerido que existe una expresion del gen MDR 1, en el cerebro de los
pacientes con epilepsia de dificil control, esta expresidn es codificada por
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la glucoproteina P la cual esta relacionada con resistencia muitiple a farmacos y
que contribuye a que exista una ausencia de la respuesta a los medicamentos en

la epilepsia refractaria.®'>®
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4. VARIABILIDAD INDIVIDUAL.

Debido a la predisposicién que algunos pacientes presentan a la administracién
de un farmaco, algunos de ellos toleran (y pueden requerir) niveles en plasma
superioras o inferiores para obtener la respuesta terapéutica deseada.

4.1.- VARIASILIDAD £N EL. NINO Y PACIENTE PEDIATRICO:

El recién nacido a término presenta un pH cercano a la neutralidad, pero cae
bruscamente a las 12 horas de vida (1.5 a 3), por un periodo de 24 a 48 horas.
Este periodo de acidez, no se observa en el prematuro, debido a su inmadurez.
Posteriormente se observa aclorhidria, que se mantiene aproximadamente por
diez dias, resolviéndose gradualmente ( valores normales) al ano de vida.

La alcalinizacidn gastrica favorece la absorcidon de compuestos basicos y afecta
a los farmacos con caracter acido, tales como: fenitoina, fenobarbital, acido
valproico. Paradojicamente aumenta la disolucion de estos de tal manera que al
pasar por el intestino son capaces de ser absorbidos.

La velocidad de vaciamiento gastrico en el neonato es variable (6-8 horas),
alcanzando su normalidad hasta los 7 a 8 meses de vida. Su produccion de
acidos biliares se encuentra disminuido y su inestabilidad vasomotora periférica
y contraccién muscular también.
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Los cambios de composicidn corporal en el nifio y su fisiologia pueden influir en
la distribucién de los medicamentos, por alteracion en el volumen de distribucién
(vd). Como la mayor parte de los medicamentos hidrosolubles se desplaza en el
liquido extracelular para alcanzar sus receptores (fenotoina, carbamacepina,
fenobarbital, gabapentina), en el nifio se encuentra aumentado el componente
acuoso por lo que resulta una disminuciéon de {os niveles del farmaco en sangre
{la proporcién de lipidos a la masa corporal aumenta con {a edad). La distribucién
de farmacoes liposclubles es mas limitada en nifios que en adultos. En la practica
clinica un aumento en el volumen de distribucién acarrea un aumento en la dosis

de carga.

En ios nifios 1a unién de proteinas plasmaticas esta diminuida, por lo que
aumenta la fraccién libre y por lo tanto el efecto farmacolégico (Fenobarbital,
fenitoina). Este comportamiento es consecuencia de:

e Disminucion de la concentracidn total de proteinas (53g/L).

e La albumina fetal tiene una menor afinidad, principalmente por los
medicamentos con cardcter acido.

e La presencia de sustancia enddgenos, son capaces de desplazar algunos
farmacos de su sitio de unién de la albumina.

Et nifto, principalimente el recién nacido, su capacidad de metabolizacidon
depende de [a integridad del sistema enzimatico (Higado). Su exposicion
intrauterina al farmaco, y la propia naturaleza de este, puede en algunos casos
superar {a capacidad en el adulto {Keith) (fenitoina, fenobarbital, acido valproico,
carbamacepina). Este aumento exagerado del metabolismo se puede mantener
incluso varios afios, siendo necesario monitorizar las concentraciones
plasmaticas del farmaco y ajustar peridédicamente la dosis.

TioweT
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La excrecion renal, de las sustancias xenobidticas, alcanza su normalidad entre
los 6 a 12 meses de vida.™

Cuando el paciente pediatrico experimenta una crisis convuisiva es necesario
seguir con el siguiente protocolo (Ver tabla O).

Tabla O: Protocolo estandar: para el recién nacido,''%7®

1) INICIO: ;
GLUCOSA AL 25% (2-4 mi/Kg 1V rapidos)
PIRIDOXINA (20-50 mg 1V rapidos). Se espera de 2 a 5 minutos,
si el resultado es negativo proceder a iny i

e) el ritmo

9 de calcio

Sulfato de magnesio 2.0 a 3 % administrar 2 cc.
Giluconato de caiclo 2.5 a 5% administrar 2 a 6 cc.

SV e improductive, g der con al tratam. ;

2) ANTIEPILEPTICOS:
Diacepam de 0.2-1.0 mg/Kg en dosis sucesivas de 2mg en 1 minuto,
{vigilar el proceso raspirstorio y cardiaco.
Fenobarbital:
Dosis de carga de 10 mg/Kg IV en un minuto.
Repetir 5 mg/Kg IV a los 20 minutos.
({Dosis de mantenimiento 4 mg/Kg/dia)
Fenitoina:

Dosis de carga de 15 a 20 mg/Kg IV en 20 minutos
{Dosis de mantenimiento de 4-7/Kg/dia)

!
i
i
i
i
¢
i
i
{
i

La administracion rectal de diacepam es muy utilizada para prevenir convulsiones
en nifios, pero su absorcidn es mas lenta comparado con la administraciéon V. La
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concentracién plasmatica depende de la formulacién y la ruta de
administracion. Como una alternativa es la administracion de una solucidn
parenteral, dada por via rectal, se absorbe rapidamente (Técnica especial) y
alcanza su concentracion maxima después de 5 a 15 minutos.

4.9.1.- Epliepsia deo dificll control en Nikos:

£! efecto del tratamiento positivo de la gammaglobulina (Ver tabla P) en la
epilepsia de dificil control, fue estudiado iniciatmente por Pechadre en 1977,
Ellos observaron Ila desaparicidn de las crisis y mejoria del
electroencefalograma en algunos nifos epilépticos tratados con
inmunoglobulina. Desde entonces emerge la hipdtesis de que algunos
mecanismos inmunolégicos pueden tener relevancia en estar formas de

intr . Los resuitados favorables de los farmacos

inmunosupresores como el ACTH (40-120 IM U/dia) y corticosteroides
(prednisclona 2mg/Kg y dexametasona 0.3 mg/Kg), en la epilepsia
generalizada del tipo sindrome de West y sindrome de Lennox Gastaut han
apoyado |a teoria inmunolégica. Existen algunos estudios en el que e! uso de la
inmunoglobulina IV ha sido exitosa en el tratamiento de estas epilepsias. Que
normalmente eran tratados con clonacepam, acido valproico y recientemente

6,19,39

también se ha utilizado Felbamato y lamotrigina.

Tabla P: Programa de tratamiento con gamaglogulinas.®

TIEMPO DOSIS (V) DURACION

Fase 1 04g/Kgc/24h. Sdias

Fase I 04 g/Kg cada 15 dfas por 3
meses.

Fase 111 0.4 g/Kg cada mes por 3
meses.,

Fase IV 04 g/Kg cada 2 meses por
6 meses.
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4.2.- VARIABILIDAD EN E>L PACIENTE DE EDAD AVANZADA:

La epilepsia en los ancianos, fue por mucho tiempo un hecho poco comun, e
incluso sin importancia. Sin embargo, hay un abrupto aumento de la incidencia de
las crisis (11.9/100000 para edades de entre 40-59 afos y 82/100000 para
aquellos por encima de los 60 arfios), después de los 60 afos de edad.

El manejo de la dosis en los ancianos es el mismo que e! de! adulto joven,
aunque la incertidumbre surge, si la dosis apropiada es aun grande. Las
personas de edad avanzada sufren de procesos de envejecimiento, por o que
tienden a reducir su funcidn renatl y su funcion hepatica -lo que afecta el
metabolismo y excrecion del farmaco-. La eleccidn de la dosis podria comeniar
en e! extremo terapéutico bajo y eventualmente los requerimientos serian
previsiblemente mencres. El monitoreo puede ser especiaimente dtil para este

grupo de individuos.'®
Factores en el anciano qQue se deben que considerar para la eleccidn de la dosis:

o La composicion corporal en el anciano cambia, aumentando la proporcion de
lipidos.

* La acidez y motilidad gdéstrica se hacen mas lentos.

» Disminuye la capacidad de metabolizacion del Higado, probablemente debido
a una disminucidon del flujo sanguineo al higado producida por una
disminucién del gasto cardiaco.

e La capacidad de excrecion de algunos farmacos puede disminuir hasta en un
50% o mas.

Con la determinacion de creatinina y urea, el médico puede ajustar la dosis en
forma tal que el paciente reciba los beneficios terapéuticos esperados. Las cifras
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de creatinina normales son de aproximadamente de 1-2 mg/100ml. Y un aumenta
corresponde (junto con otras pruebas), el prondstico de nefropatias (>5mg),
nefrosis por intoxicacion con plomo o mercurio, aunque en las nefritis no hay
elevacion (40% de los individuos).

El clarance (Clo) de creatinina enddégena puede utilizarse como medida
aproximado del filtrado glomerular (normal de 60-100%), para fines clinicos (Ver
tabla R).

Tabla R: Porcentaje de filtrado glomerular, relacionado con la depuracion de
creatinina.®*

CREATININA (MG/100ML) FILTRADO GLOMERULAR (%)
MENOR 1.3 MAYOR A 50
1.3-2.5 25 A 50
2.5-10 10 A 25
MAYOR 10 MENOR A 10

4.3.- VARIASILIDAD BN LA MUJER ¥ EMBARAZO:

En la menarquia parece acumulares una mayor incidencia de las crisis, mientras
que por el tipo clinico hay una tendencia a mejorar la evolucién de las ausencias
y a empeorar las formas generalizadas y parciales complejas.

Durante el periodo menstrual también hay una acumulacion de las crisis,
notdndose un ritmo menstrual, con predominio de la fase lutea para las
ausencias, y de la fase estrogénica y menstrual para el resto de las crisis. (Ver
diagrama C).

Respecto a los anticonceptivos orales, hay que resaltar la alta incidencia de
interaccion, con riesgo de embarazo no deseado. Respecto a la composicion
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hormonal de estos preparados, cabe constar el empeoramiento con el uso de
estréganos y la mejoria con el uso de progestagenos. También se ha hallado un
alta prevalencia en la formacién de ovarios poliquisticos con el uso de
antiepilépticos.®

Diagrama C: Cambios hormonales en el ciclo
menstrual de la mujer.®®
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Durante el embarazo 1a mujer sufre cambios de modo poco previsible, tales
como:

* Aumenta el volumen de distribucion.

e Disminuye el nivel de proteinas plasmaticas.
e« Aumenta el metabolismo hepatico.

« Disminuye la absorcién del farmaco.
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Por 1o que el riesgo de actividad convulsiva aumenta debido a que las

concentraciones de los farmacos antiepilépticos tienden a disminuir a medida que
avanza el embarazo, de manera imprevisible. Por 1o que las determinaciones
periodicas de las concentraciones sanguineas del farmaco sirve como medida de

control de la terapia antiepiléptica, para prevenir ia caida de concentraciones por
abajo de las permisibles.'?

4.4.- VARIAPILIDAD DURANTE EL DESARROLLLO DE FARMACOS:

hace diez aflos la herramienta farmacocinética fue descubierta. Puede ser
afirmado tedricamente, que aunque el mayor avance es disponible en nuestros
dias el farmacéutico esta obligado a su uso en l|la amplia variedad del
aprovechamiento del farmaco y de sus metabolitos.

Hay un factor, que progresivamente emergi® de la literatura y esta lejos de ser
controlada, es la incidencia de la variabilidad sobre fa practica farmacéutica,
(industria y niveles clinicos). Desde entonces pues el progreso ha sido hecho en
nuestro entendimiento de la fuente de la variabilidad en ambos: aspectos:
Farmacocinético y farmacodinamica. Pero este conocimiento parece tener
pequefia influencia sobre el camino de! desarrollo de farmacos. Se piensa
nuevas tendencias que han recibido atencion, y entre ellas se puede mencionar,
una incrementada necesidad de incluir ancianos en la larga escala de procesos
clinicos, necesitandose estudiar su tolerabilidad con anticipacién en el desarrollo
de farmacos. En el progresivo interés en las diferentes etnias, en el
comportamiento del farmaco y accion. Ayuda a contemplar mas y adecuadamente
estrategias de dosificacion antes del que el farmaco sea puesto en el mercado.

No hay que esperar que la industria farmacéutica empiece a desarrollar y

practicar estudios para determinar Ia variabilidad para cada grupo de pacientes.
Por ejemplo; son los beneficios proporcionados por el moniotoreo terapéutico del

85



farmaco, considerando la variabilidad individual que puede observarse por los
avances realizados a través del monitoréo de los niveles de Fenitoina llevados a
cabo en el Hospital aleman, en los que se agruparon a los pacientes por la
gravedad de su enfermedad, separando a aquellos que mostraban algun tipo de
insuficiencia renal, asi como la concomitancia de los tratamientos con otros
antiepilépticos, encontrandose que; el numero de niveies de fenitoina en el limite
inferior al recomendado, asi como en los niveles en el limite de toxicidad fueron
reducidos. Al mismo tiempo, la proporcion de niveles que ingresaron en valores
del intervalo terapéutico se agruparon significativamente de 38 al 64% después
de ser agrupados. Esta informacion demuestra la importancia de adecuar los
regimenes de dosificacidn monitoréo terapéutico del farmaco y determinar las
necesidades de individualizar los esquemas de dosificacidn ya que pueden existir
otros factores que pueden ser considerados (Ver figura 19). dado que cada uno
podria contribuir a la variabilidad individua! y aiterar la respuesta."""

Figura 19: Factores que intervienen el la variabilidad individual.*®
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%S. OPTIMIZACION FARMACOCINETICA.

Deparkin confirma que la optimizacidn farmacocinética aumenta la eficacia de los
farmacos antiepilépticos en un 30%. La optimizacion farmacocinética del farmaco
puede ser de dos maneras.?’

$.1.- EN LA BIODISPONIBILIDAD DEL FARMACO:

1.- Aumentando la biodisponibilidad del farmaco. Muchos factores pueden afectar
la biodisponibilidad y por ende su eficacia terapéutica de! farmaco después de la
administracion oral. Estos factores comprenden las caracteristicas fisicoquimicas
del mismo farmaco, lo forma de dosis y la condicidn fisioldgica del paciente.
Minimizar la variabilidad de procesos de absorcidn es particularmente importante
con el uso de antiepilépticos a causa de su estrecho margen de segundad. Una
menor fluctuacidn en la tasa de absorcion puede resultar en toxicidad o un menor
control de las crisis. Por ejemplo: La fenitoina (poco soluble) puede mejorar su
absorcién si se une al farmaco lipidos conjugado (3-hidroximetimetil fenitoina),
actuando asi como u profarmaco que difunde rapidamente a través de las
membranas y es liberado por la accién de la lipasa pancreatica.*® También un
efecto importante en la biodisponibilidad del farmaco son las caracteristicas de la
forma farmacéutica en el momento de su elaboracion, ya que estas determinaran
al tiempo de liberacion, disolucidn y absorcidén del principio active del farmaco:
Hay que considerar que las formas liquidas permiten una absorcién mas rapida
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el principio activo, comparado con las formas sélidas. La liberacion en las
capsulas blandas o duras no presentan mayores problemas.

Si se pretende aumentar la velocidad de disolucidn del farmaco se puede
considerar. Por ejemplo, que el hecho de favorecer la humectacién, permite
una disolucion mas rapida; las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo
es uno factores esenciales que determina su velocidad de disolucion (la forma
ifonizada es mas soluble en los fluidos gdstricos, sea cual sea, la forma
farmacéutica. Otros factores son:

e Elegir la sal hidrosoluble del principio activo.

« Preferir 1as forma amorfa del principio activo.

Elegir 1a forma cristalina metaestable del principio activo si se ha encontrado
un medio para estabilizaria.

Elegir formas farmacéuticas con tamafios de particula pequefios (aunque a
veces puede ser perjudicial).™

2.- Por las indicaciones terapéuticas proporcionadas por el farmacéutico, el
valor de ta optimizacion farmacocinética como el acido valproico es limitado,
por el gran indice de fluctuacion en el perfil del concentraciones, por lo que
raramente esta sujeta a interpretacion farmacocinética. La carbamacepina tiene
un grado menor de variacién (autoinduccidn puede requerir un aumento de la
dosis al transcurso de la terapia), por los que los principios farmacocinéticos
pueden ser aplicados a la carbamacepina, aunque en general, un simple
acercamiento clinico es usado.

La fenitoina por su comportamiento no lineal, necesita una gran entrada de

datos farmacocinéticos para valorar 1os cambios en los perfiles de dosis /
beneficio.



La alteracion de la dosis puede necesitarse para cada grupo de pacientes. En
particular los nifos generalmente requieren mas dosis del farmaco antiepiléptico,
comparado con las dosis en el adulto; mientras dosis menores pueden ser dadas
en el neonato y ancianos.

La mayor parte de los antiepilépticos son eliminados por mecanismos hepaticos,
asi la modificacion de la dosis no es usuaimente requerida en la enfermedad
renal aunque los cuidados debe ser obligados tomando en cuenta la
interpretacion de !as concentraciones y cambios de unién a proteinas
plasmaticas. Un estrecho monitoréo debe ser requerido en el paciente anciano y
en pacientes con dafio hepatico, mientras que un aumento de la dosis puede ser
necesaria para pacientes graves y durante el embarazo. A continuacién daremos
los grupos mas representativos a quienes el manejo se debe realizar tomando en
cuenta su condicion y deficiencia:

5.2.- HIPOALBUMINEMIA:
Ya que la mayoria de los farmacos antiepilépticos son acidos o moléculas
neutras estan grandemente unidos a la albumina sérica, cambios de esta pueden

influenciar en la disposicidn del farmaco y en las interpretaciones totales dei
farmaco. Por ejemplo, una medida de correccion para la fenitoina puede ser:

Concentracidn corregida = Concentracion observada / (0.2 x concentracion de
albumina (g/dl) + 0.1)
8.3.- DANO RENAL:

Aunque la mayoria de los agentes antiepilépticos son casi exclusivamente
eliminados por el metabolismo hepatico, el fallo renal puede no tener una
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importante influencia sobre la optimizacidén de la dosis. Una alteracion en la
eliminacién de creatinina menor de 10 mli/min. (0.6 L/h), la fraccién libre del
farmaco puede aumentar por un factor de 2 a 3. Por lo que la dosis debe ser
reducida en ia misma magnitud. Por gjemplo, el vigabatrin es eliminada en gran
parte sin cambio por el rifidn, de este modo ila dosis maxima puede ser
disminuida en personas de edad avanzada y en paciente con darfio en rifién cuya
depuracion haya disminuido, (lo mismo sucede con la gabapentina Ver tabla S).

Tabla S: Réqimen de dosificacidon para neurontin en pacientes con
dafo renal.’

FUNCION RENAL DOSIS DIARIA REGIMEN

(NL/MIN) (MG / DIA) POSOLOGICO (MG)
> 80 1200 400 TRES POR DIA
30 A G0 800 300 DOS POR DIA
18 A 30 300 300 UNO POR DIA
<15 150 300 CADA 3r DIA
HEMODIALISIS -_— 200-300 *

* Dosis De carga de 300 a 400 Mg an Pacients que NUNCE han recibido Neurontin despuds de
4 hores de hamadidheis .

$.4.- DANO HEPATICO:

No hay un sole marcador que guie la dosis en pacientes con severa enfermedad
en higado. Se recomienda introduccion en el paciente con dosis bajas y a
intervalo de dosificacién de acuerdo con los requerimientos clinicos. (EI
monitoréo es util).

.~ EMBARAZO:

En |a menarquia parece acumularse una mayor incidencia de las crisis, mientras
que por el tipo clinico hay una tendencia a mejorar la evolucion de las ausencias
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y empeorar las formas generalizadas y parciales complejas. Debido a un aumento
en la eliminacion y volumen de distribucidn del farmaco puede requerir la mujer
embarazada mayores dosis del farmaco. El monitoréo de las concentraciones
puede ser realizado en periodos regulares durante todo el embarazo. Puede ser
util basarse sobre las concentraciones libres del farmaco, porque durante el

embarazo se asocia a una hipoalbiminemia.

$.6.- ANCIANO:

Este grupo esta en grande riesgo de dafio en el esqueileto, como una -

consecuencia de un pobre control de las crisis y por los efectos colaterales de los
antiepilépticos. Se puede empezar con dosis bajas del antiepiléptico y su
aumento puede ser gradual y muy espaciada, debido a que las concentraciones
de albumina pueden disminuir rapidamente en personas ancianas o enfermas y
su flujo sanguineo enterohepéatico también puede encontrarse disminuido.

$.7.- SOAREDOSIS:

El tratamiento con mdltiples dosis con carbdén activado en etapas tempranas
puede ser Util en esta situacion, porque disminuye ia absorcidon del farmaco (via
oral) y aumenta su eliminacién. En caso de estar indicado se recurre al lavados

gastrico o hemodialisis.’
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@.- INICIO DELTRATAMIENTO.

S.1.- MONOTERAPIA:

Es mejor manejar un solo antiepiléptico (monoterapia) cada vez que sea posible,
ya que disminuye la probabilidad de que aparezcan efectos colaterales, ademas
que la politerapia no confiere ningun beneficio adicional sobre ia monoterapia en

ia mayoria de los pacientes con epilepsia.

Aunque alrededor de 80 % de !os pacientes pueden se controlados

adecuadamente con monoterapia algunos requieren la adicidn de un segundo
farmaco para obtener la dptima supresion de las crisis, aunque no hay una clara
guia sobre el idea! aprovechamiento en la introduccién de un segundo farmaco,
pero puede parecer sensato empezar con una similar dosis que la usada en la
monoterapia y proceder mas rapidamente quiza a un menor aumento de la dosis
particularmente en pacientes recibiendo farmacos inhibidores enzimaticos y
viceversa un rapido aumento en pacientes recibiendo inductores
enzimaticos. 1?32

Para pacientes hospitalizados en centros privados, desde hace aigunos afos han
buscado optimar recursos y prestaciones, y esto involucra también al servicio de
farmacia. Comenzd su desarrolio primero en EUA de la década de los 60,
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extendiéndose luego a Eurcopa, principalmente Espafia a comienzos de los 70,, ¥y
actuaimente difundido a piases latinoamericanos como Chile y México.

En este sistema el farmacéutico tiene como funciédn, revisar la receta médica con
ol fin de buscar I|a posible existencia de: efectos colaterales, interacciones
farmacoldégicas, incompatibilidades, duplicidad de medicamentos, dosis, etc.. que
recomiende la NO administracion de algun farmaco. El farmacéutico también
vincula sus conocimientos a la clinica permitiéndole implementar, et Horario de
prescripcion, que debera entregar a la enfermera en turno responsable del
cuidado del paciente para que tome nota de toda la medicacién dada al paciente
(Ver diagrama D) para poder dar un seguimiento adecuado y asi detectar los
errores de dispensacion en el caso de que el paciente tenga un control parcial
de sus crisis. El sistema también ofrece la dispensacion de la medicacion por
dosis unitaria (SFHDU), o sea, la cantidad de medicamento que necesita el

paciente para 24 horas.

Diagrama D: Horario de prescripcion.®

fFARMA | PRESEN-] DIAS
co TACION

{PRN)
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£l sistema permite disminuir el error de dispensacion y prescripcion, pues ha sido
evaluado por el farmacéutico. En este sentido, es importante destacar, que en la
literatura se encuentran datos que muestran datos que muestran que la tasa de
errores de medicacién en el sistema tradicional varia entre el 8 al 13 %, y para el
sistema SFHOU es de 1.8 al 3.8 %.

Para e! paciente que no esta postrado en una cama (externo), y es el
responsable de obtener su medicacidn, guardaria y tomarla. Se sabe que en el
sistema tradicional el paciente externo no cumple siempre con las instrucciones
dadas por el médico,*! en un estudio realizado el 1990 también demostréd que los
pacientes que tomaban mal sus medicamentos era del 20 at 82%. Otros estudios
revelaron que la influencia del farmacéutico es positiva para conseguir que el
paciente cumpla con el tratamiento.®

8.2.- BDUCACION SANITARIA:

Antes de iniciar el tratamiento antiepiléptico, es indispensable conversar con el
paciente acerca de {a naturaleza de las crisis y de |la importancia de apegarse al
plan terapéutico. Es también importante que los pacientes comprendan que todos
loa antiepilépticos se acompafan de efectos colaterales considerables. Algunos
de estos efectos desaparecen con el tiempo o al ajustar la dosis, y asi otros
farmacos se desarrolla tolerancia. En ocasiones los pacientes deben
acostumbrarse a vivir con algunos efectos colaterales.

Es mas probable que quienes estan bien informados le refieren al médico, los
sintomas provocados por los medicamentos en vez de dejar de tomarios o de
disminuir 1a dosis por iniciativa propia. Cerciorase de que el paciente comprenda
que el déficit neuropsicolégico no ocurre cuando los farmacos antiepilépticos se
utilizan a dosis estandar.'? Todo ello ayuda a encaminar a un mejor uso de los
farmacos.



Algunos farmacéuticos evitan este asesoramiento alegando quién debe
informar al paciente es e! médico. Sin embargo, el ambiente y el tiempo de
consulta Nno se presta siempre para impanrtir asesoria, porque et paciente suele
sentirse mal o encontrarse nervioso -el paciente piensa mas en lo que tiene de
malo y no presta atencién a las explicaciones del meédico- y la exploracion
fisica e historia médica suelen ser cansadas. La participacion del farmacéutico
es clave en la educacion del paciente (entre otros servicios clinicos).

« impartir informacion de manera sencilla y completa, de acuerdo a los
requerimientos de cada grupo.
« informar sobre ei uso comecto de los medicamentos, a fin de evitar la intermupcion
inadecuada o automedicacion.
» Crear una relacion de confianza: escuchar, asesorar y ayudar al paciente, para

actuar como un autentico asesor sanitario.

Eil farmacéutico debe poner en practica el primer principio: asesorar al
paciente, y cumplir con los objetivos planteados. Haciendo todo lo posible para
no inferiorizar al paciente, sea en forma verbal (Usese un lenguaje parecido o
simple) o fisicamente (los ojos del farrnacéutico deben estar al mismo nivel del

paciente).
$.2.2.-8Seloccién de grupos de Trabajo:

Hay que recordar que el desconocimiento es mayor entre las personas de bajo
nivel educacional y niftos, por lo que deberan tener una atencién especial. Si el
paciente cumple con las instrucciones del farmacéutico, es muy probable que
el régimen terapéutico sea eficaz, pero si se emplea mal la medicacion
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por ignorancia o porque no esta bien informado, el tratamiento puede serle

nocivo e ineficaz.
Hay que recordar que la epilepsia afecta no solo a un grupo de personas, sino, a
toda la Sociedad y a cualquier edad, por lo que constituye un grupo bastante

heterogéneo. Por lo que es necesario agrupar a los pacientes epilépticos en:

Agrmupar a ke poblacis Hiptica on oife Sonar de trabajo. (edad, hpo clinco da

decimicrnhs).

eppilepaio y grada dea ireais Ao mua g

A) Por la edad, se dividira en cinco categorias (Ver tabla T).

Tabla T: Diferentes grupos de trabajo
dependiendo de su edad.

GRUPO EDAD (afios)

NINGS ® ATl
ADOLESCENTES 2 A
ADULTO JOVEN . A3S
ADULYO MADURO 38 A50
ANCIANOS >80

Los lactantes y nifios menores de 6 afios 8s recomendable que ios responsables
de cuidarlos reciban la informacién.

8) Por el tipo de epilepsia, se agruparan de acuerdo a su sintomatologia clinica.
{ver Tabla B)

C) Por el grado de conocimiento de su patologia se realizara mediante la

aplicacion de un cuestionario a paciente (Apéndice B). Es importante que este se
aplique en forma individual para atender las dudas que pudieran surgir durante
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su contestacion. Los resultados del interrogatorio dividira a los paciente en los

siguientes grupos:

e I)INACEPTABLE (0a2 puntos)
e 1II)DEFICIENTE (3as puntos)
s III)ACEPTABLE (6a10 puntos)

I) Los paciente en el grupo inaceptable es necesario dar una platica en grupo
que contenga de manera sencilla y general todos [os aspectos que debe
conocer el paciente con epilepsia, para que comprenda su enfermedad y
cumpla con su tratamiento. En efecto, seria tonto creer que cada paciente
recordara todo o que se le dice. En consecuencia, ademas de la informacion
verbal debemos recurrir a materiales ilustrativos (Ver apéndice D).

I1) Los pacientes con un conocimiento deficiente en su diagnostico o
tratamiento se le explicaran (en forma individual), tan solo los aspectos que en
el cuestionario no contesto o lo hizo de manera equiveocada.

II1) Los pacientes en el grupo aceptable, el farmacéutico tan solo se
concretara a contestar todas aquellas preguntas que el paciente formule, o

aquellos aspectos que todavia no le son claros.

€.2.3.- Asesoramiento en el uso adecuado de los FArmacos:

farmacéutico debe aprovechar este

Antes de entregar la medicacion el
porque de su medicacion, (a

momento para informar al paciente del
responsabilidad que esta implica. y su uso. Como parte de este asesoramiento

e! farmacéutico debe informar acerca de:




A) Como abrir los recipiente.

B) Como se administran.

C) Como detectar incompatibilidades.
D) El momento de la administracion.
E) Como almacenarlos.

F) El uso del horario y el cambio de presentacion farmacéutica.

G) Duracion def tratamiento.
A) Como abrir los recipiente:

La Industria farmacéutica, en fa actualidad ha desarrollado envases
especialmente disefiados, para que los nifios no puedan abrirlos con facilidad.
Todo esto con el fin de evitar la ingesta accidental del farmaco y asi disminuir la
aparicion de casos de intoxicaciéon, mas comunmente observados entre la
comunidad infantil.

Este tipo de envases poseen doble tapa que para abrirlo debera el paciente
presionar con fuerza, al mismo tiempo que gire el tapdén al sentido contrario a ia
manecillas del reloj. Aunque este sistema es sencillo para el adulto, es
conveniente dar un ejemplo de como abrirlo, para que comprenda mejor su
mecanismo, y no corra el riesgo de que tire su contenido de manera accidental.

Cualquier otra presentacion farmacéutica que por error cae al suelo, se le debe
indicar al paciente que no la tome debido que puede producir algun tipo de

infeccion gastrointestinal (Recomiende sus sustitucion).

En el caso de que el farmaco este suelto © se haya mezcltado con otro tipo de
farmacos diga al paciente la importancia de notificario al farmacéutico y que si es
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necesario debera adquirir mas medicamentos para no perder la continuidad de su

medicacion.
B) Como se administran:

La mayoria de las formas farmacéuticas de via oral, lo mas comun es poner el
medicamento sobre la lengua y tragario con un vaso de agua. Para las
presentaciones farmacéuticas que son masticables es recomendable que ol
paciente no tome el medicamento completo, ya que puede varias su absorcion y
por lo tanto su efecto. Las soluciones y suspensiones deben egitarse
enérgicamente cada vez que son usados para asegurar, la misma cantidad de
farmaco (el farmaco podria asentarse de manera que la concentracion sea menor
en la fase acuosa del farmaco). Las administracién parenteral, solo se usa en
pacientes que necesitan atencion inmediata, debido a que esta via constituye un
rapido acceso al medicamento. A veces es necesario adiestrar a la familia, para
que ellos mismos apliquen el farmaco antiepiléptico, en el caso de que sea

necesario (Ver tabla U).
C) Como determinar incompatibilidades:

Debe informa al paciente que ante de tomar {os medicamentos que debe
inspeccionarios. Todo cambio en su color, olor o forma. Significa que el producto
podria estar perdiendo potencia (decomponiéndose), y algunas veces esto podria
formar metabolitos (de degradacién) toxicos para el paciente.

Las soluciones para uso parenteral, verifique que no tenga precipitados, cambio
de color o fragmentos de vidrio (ampolleta), en el caso de que aparezcan
recomiende al paciente no administrarios, ya que puede ocasionarse formacion
de trombos (embolia) o dolor intenso en el sitio de aplicacién (Intra muscular:

M)
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Tabla U: Pasos en |a aplicaciéon de soluciones intravenosas:

1.- Solicite la ayuda de otra persona, para qQue descubra y
sostenga el brazo mientras que Ud. prepara la jeringa

2.- Verifique que no este violado el empaque, que el
embolo sirva.

3.- Llene la jeringa con todo el contenido de una ampolieta
y desplace el aire infiltrado con el émbolo y si quedan
pequerias burbujas, serad necesario golpear ligeramente la
jeringa con su dedo indice, para desplazarlas hacia la parte de
arripa y asi poderlas sacar mas faciimente - puede haber
pérdida de la solucion- Cualquier burbuja que pase a torrente
sanguineo puede poner en riesgo la vida del paciente.
{trombosis).

4.~ Haga un torniquete para evidenciar mas claramente las
venas (basilica o cefalica), y limpie la zona con una torunda
con alcohol (en cada movimiento utilice una parte distinta del
algoddn).

5.- introduzca la aguja con un angulo de aproximadamente
de 25 a 45° siguiendo ta misma trayectoria de {a vena. Cuando
este dentro de ella sentird que la aguja de desliza mas
rapidamente. o para asegurar que esta dentro de la vena
succione ligeramente el émbolo, si la punta de la jeringa se
llena de sangre (se encuentra adentro), si no, saque e
introduzca (con cuidado) la aguja con el fin de encontrar el
canal- Verifique este hallazgo con el procedimiento antes
descrito-,

6.- Administre la solucién lentamente, y cuando se detenga
las crisis, afiada un poco mas, para mantener el efecto.

7 .- Retire el torniquete.

8.- Retire la aguja, con el mismo angulo de entrada en un
solo movimiento. Colocando en la zona del piquete una
torunda con alcohol.

D) Momento de administracidn:

La duda de algunos pacientes es saber si los medicamentos pueden ser tomados
junto con los alimentos, para evitar las molestias estomacales. En la mayoria de
los farmacos antiepilépticos es lo que se recomienda aunque debe indicar al
paciente que mantenga este modo de tomarlos siempre que sea posible, para
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evitar fluctuaciones en su absorcidn. Si hay interferencia con los alimentos es
recomendable tomarios una hora antes o dos horas después de los alimentos.

E) Como almacenarios

La mayoria de las farmacos antiepilépticos no requieren condiciones especiales,
tan solo un lugar fresco y seco. Debido a que estos dos factores (temperatura y
humedad), pueden alterar la biodisponibilidad del farmaco, ya sea,: por ia
descomposicion de este atribuida por la temperatura (Factor importante en
aumenta la velocidad de reaccidn que en algunos farmacos se duplica por cada
10 °C de elevacion); y por la humedad que afecta directamente a la forma
farmacéutica mediante la formacidn de aglomerados, resultado de la fuerza de
adhesion debida a la humedad absorbida en las superficies de las particulas
{Capilaridad). La formacion de aglomerados disminuye la superficie ofrecida para
su disolucion, siendo exactamente lo contrario de 1o que se busca, por lo que se
disminuye su absorcién.>¥* Recomiende mantener bien cerrados los frascos y
no abrir los blister mucho antes de usarlos.

Recuerde que los medicamentos, no deben estar al alcance de los nifos.
F) El uso del horario y el cambio de presentacién farmacéutica:

Asegurese que el paciente haya comprendido la hora en que debera tomar cada
uno de sus medicamentos. En el caso de ser necesario pegue etiquetas a cada
caja o frasco poniendo el nombre del medicamento y su horario de este, para que
facitlite su cumplimiento. por ejemplo, el sistema implementadc en la clinica
Brimex del Hospital ABC, comprende que a cada paciente ademas de las
indicaciones verbales, se pegue a sus medicamentos etiquetas (Cuadro B), con
una cantidad minima de datos que faciliten su identificacidon y hora de
administracion:
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Cuadro B: Etiqueta adherible para ia
identificacién de cada medicamento
Medicamento:

HORARIO

I TABLETAS

MODO DE EMPLEO.

Este sistema también sirve, para aquellos paciente que no saben leer o escribir
debido a que los dibujos daran la guia al paciente de cuando debe
administrarios y podra también solicitar la ayuda de algunos de los integrantes
de su familias para que le indique su uso.

Es importante que el paciente entienda que cada formulacion, del mismo
farmaco involucra un proceso de fabricacion diferente, por 1o que adquiere
valores distintos en su biodisponibilidad, aunque se trate del mismo
medicamento (y la misma dosis), los resultados de cambiar de una
praesentacién a otra pueden involucrar variaciones significativas en la cantidad
del farmaco que llega a sangre y por lo tanto, cambios en el control de las
crisis. Por ejemplo; El acido valproico se encuentra disponible en forma de
tabletas, cdapsulas, jarabes, etc.. Se sabe que los jarabes y liquidos
encapsulados son mas rapidamente absorbidos, por el contrario las tabletas
son mas lentamente absorbidos por el organismo a causa de su lenta
disolucién. Muchos de estos factores los aprovecha la Industria Farmacéutica
para retardar el efecto y disminuir la aparicion de efectos colaterales
(depakene; tabletas con capa entérica).
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G) Duracién del tratamiento:

Cada caso es diferente, pero mucha gente que tiene crisis son capaces de
suspender la medicaciéon, una vez que se ha alcanzado un periodo libre de crisis
de varios afios. Esta medida debe ser supervisada por el médico.**

o~
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7. MONITOREO DE LAS CONCENTRACIONES DEL FARMACO.

El monitoréo terapéutico de los farmacos es una de las principales actividades de
apoyo ya que permite al médico obtener el tratamiento dptimo en base a los
agentes terapéuticos escogidos.

Casi todos los neurdlogos recomiendan determinar las concentraciones
sanguineas del farmaco un mes después de comenzar a administrarios, con el fin
de cerciorarse de que la dosis sea ia adecuada y de que el paciente este
tomandolos correctamente (en el caso de dcido valproico y benzodiacepinas).'>™
La estimacién de las concentraciones plasmaticas del medicamentos con
intervalos adecuados, facilita también el ajuste inicial de la dosis, en o que se
refiere a las diferencia individuates en la eliminacion del farmaco. Para disminuir
de este modo la aparicion de los efectos colaterales, sin sacrificar el control de
las crisis.’®

Recuerde que para un apropiado monitoréo es preciso tener una justificacion
farmacoldgica. Se ha comprobado que de mil determinaciones de tas
concentraciones plasmaticas de cuatro diferentes antiepilépticos. En conjunto el
27% de los niveles tienen wuna apropiada indicacion. Del 73% de las
determinaciones que se consideraron inapropiadas, solamente et 0.6% tuvieron
un nivel plasmatico mayor al 20%, comparado con el limite superior normal y
ninguno presento signos clinicos de toxicidad.
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Durante el monitoréo, la determinacion de la concentracion de farmacos en el
suero del paciente (y ahora se cuenta también para determinar en: saliva del
nifo, liquido amniético, jugo gastrico, excrecién biliar, etc.. Siempre y cuando
exista el personal capacitado para ia toma de alguna de estas muestras, ademas
de considerar los aspectos clinicos y éticos para decidir sobre la forma de las
mismas), obtenida en el momento oportuno e interpretada bajo el contexto clinico
y farmacocinético adecuado, es un paso importante para la individualizacién de
las dosificaciones de muchos medicamentos. Debido como ya se dijo antes, se
ven influenciados por factores tales como: biodisponibilidad, forma de
dosificacidon, farmacoterapia concomitante, enfermedades coexistentes, talla
corporal y de las tazas individuales tanto del metabolismo como de excrecion del
individuo.

7.1.- INDICACIONES CLINICAS PARA LAS T DEL
FARMACO:

Durante el manejo del paciente que requiere terapias con medicamentos
frecuentemente surge una serie de situaciones en las que es necesario efectuar
una determinacién de las concentraciones det farmaco (Ver tabla V). Es util para
establecer la dosis Optimra en los casos en los que no es posible medir la
respuesta. Asi mismo al realizar el monitoréo para farmacos de uso profilactico,
es posible detectar la insuficiencia de un efecto antes de que la enfermedad se
manifieste por si sola (Antibidticos). Y cuando se sospeche de cambios en la
biodisponibilidad del farmaco.

La determinacion de los niveles de fenitoina, carbamacepina y dcido valproico se
consideran apropiados, si la muestra ha sido sacada dentro de dos horas antes
de la administracion de la siguiente dosis. La determinacidon de los niveles de
fenobarbital, se consideran apropiados si estos han sido sacada por lo menos
tres horas después de ta ultima dosis. Para los pacientes con recaida de sus
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crisis o debido a signos de toxicidad. el concepto de un tiempo apropiado de la
muestra no fue aplicados.®?

Tabla V: Criterios para una indicacion apropiada:®?
A) Es siempre apropiado:
* Dentro de & horas después de la crisis.

En el caso de sospechar de dosis toxicas del farmaco.
* En el caso de sospechar de que el paciente no cumple con la
terapia.
B) Es apropiada solo si la muestra solo si ia muestra de
sangre es sacada en condiciones de fase estacionaria
(Steady State), esto es después de 4-5 vidas media de

eliminacion del farmaco, en un régimen de dosificacion sin
cambios:

= Atinicio del tratamiento.

Como una medida de controt después de cambiar el régimen
de dosificacion.

Después de adicionar un segundo farmaco

* Después de un cambio en el paciente‘ en sl.-a funcion hepatica,
renal o gastrointastinatl. (34)
* En mujeres embarazadas © no embarazadas.

T7.2.- PROCEDIMIENTO:

Para Hevar a cabo el monitoréo es importante seguir una serie de actividades, los
cuales se inician con el llenado correcto y completo del formato para el estudio
tales formatos han sido previamente disefiados para que incluyan la informacion
necesaria para un buen desempefo del monitoreo, tanto del personal que realiza
el estudio como para quien lo requiere, loa datos que quede incluir en la solicitud
son los siguientes del paciente: nombre, clave o numero de expediente, edad
sexo, peso, talla, edad gestacional (en recién nacidos), frecuencia cardiaca,
temperatura, diagnoéstico y estado clinico actual. Sobre el medicamento: nombre
genérico, (nombre comercial), dosis de mantenimiento,

inicio del tratamiento,
dosis actual,

hora y via de administracidon de la uiltima dosis. Datos clinicos:
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manifestaciones de toxicidad, medicamentos simulténeos, alcalosis o acidosis
metabdlica, urea y creatinina sérica, bilirubinas totales y proteinas totales.
Ademas existe un espacio en blanco de observaciones y sugerencias.

El método empieado debe atender a cuatro principios bdsicos: confiabilidad,
demanda, cantidad de muestra (0.1ml), tiempo de analisis (Ver tabla W). En base
a estas cualidades e! método empleado puede satisfacer las necesidades de una
sociedad que cada dia crece en forma acelerada y requiere de mejores métodos
de diagndstico. Las nuestras se deben tomar de preferencia hasta que se hayan
llegado a la fase estacionaria, ya que antes existe un proceso de acumulacion det
farmaco que va de acuerdo con la vida media de eliminacidén del mismo.

Tabla W: Comparacion de meétodos analiticos empleado en e! monitoréo de
féarmacos.5®

CARACTERISTICAS EMIT CLAR
TIEMPO DE ANALISIS 2A3IMINUTOS 15 MINUTOS
REQUIERE DE EXTRACCION NO st
CONFIABLE st st
SENSIBLE st st
CADUCIDAD DE REACTIVOS CORTA LARGA
CONTAMINACION s1 NO
NECESITA PERSONAL TECNICO NOo s

COSTO POR DETERMINACION 80 PESOS 20PESOS

7.3.- INTERPRETACION DE RESULTADOS:
tas concentraciones séricas de farmacos deben ser interpretadas tomando en
cuenta la informacion contenida en la solicitud. Los resultados que se obtienen

en un estudio deben interpretarse de acuerdo a Ia situacion clinica del paciente.
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Cuando se obtiene una valor fuera del nivel terapéutico se tiene que realizar una
revisidn precisa de la informacién contenida en el formato, antes de que se
realicen los ajustes de dosificacién. Otro factor al interpretar los resultados es
que el farmaco puede unirse, aunque en grados distintos a las proteinas
plasmaticas. Por ejemplo, la fenitoina se une aproximadamente 85-93% a las
proteinas. Se ha vista que la concentracion de farmaco no unido corresponde
mas estrechamente a la cantidad del mismo en el sitio receptor, por tanto, la
determinacién total del farmaco podria ser mal interpretada, sobre todo si el
porcentaje de unidn a las proteinas por diversas causas se modificara
significativamente y por ende la fraccion del farmaco libre también.

También existen otros factores que pueden alterar esta proporcidén como el grado
de desnutricion, las interacciones farmacoldgicas, etc..

Como una forma de acercamiento a la concentracion real del farmaco se han
propuesto una serie de técnicas para determinar la fraccion libre, el método de
ultracentrifugacion y el de filtracién en gel son un ejemplo de ellas y determinan
de manera precisa la cantidad de farmaco que realmente tiene la capacidad de

interaccién con el sitio receptor.
7.4.- AJUSTE DE LA DOSIS:

Algunos pacientes pueden desarrollar tolerancia, a ciertos farmacos, sobre todo
cuando son usados por periodos prolongados y por e! contrario hay grupo de
individuos que no son capaces de tolerar dosis aunque estas se encuentre dentro
del rango terapéutico. Ademas la existencia de metabolitos activos, asi como los
cambios que pudieran ocurrir a nivel de unidn a proteinas plasmaticas, también
deben ser tomados en cuenta al momento de hacer un ajuste de dosis. Para el
caso de farrnacos que siguen una cinética lineal, el modelo mas comun para
realizar dicho ajuste es el siguiente (Ver figura 20).
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Figura 20: Formula estandar para la correccién de la dosis.*®

DOSIS NUEVA= _DOSIS PREVIA X { CONCENTRACION PLAMATICA DESEADA
CONCENTRACION PLASMATICA PREVIA)

Siempre que se efectie un- cambio es necesario realizar nuevamente una
determinacion de las concentraciones del farmaco una vez que haya alcanzado
su fase estacionaria, con el propdsito de verificar si el cambio en la dosificacion
produjo las concentraciones esperadas.

Respecto a las caracteristicas de la gabapentina, no hay necesidad de
monitorear las concentraciones plasmaticas durante su tratamiento. La dosis
puede ser ajustada en base a los sintomas clinicos. La administracion
concurrente con otros antiepilépticos no afecta su farmacocinética de manera
significativa™
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8. ESTADO EPILEPTICO.

“Situacidn clinica definida como una crisis comicial de duracion mayor a 30
minutos, o de una frecuencia tal que el paciente no tiene tiempo de recuperares

del estupor postcritico ante una nueva crisis.”

Podemos clasificar a los estatus en generalizados y parciales, conilevan de una
implicacién de mayor a menor significancia médica; y en convuisivos
(tonicocidnico, miocidnico, ténico y clénicos) y no convulsivos (ausencias,
parciales complejas), estos de mayor dificuitad de diagndsticas, en presentarse
en forma de menor pérdida de la conciencia con posibles automatismo.

2Q2ué hacer ante un estado epiléptico No convulsivo?

En primer lugar identifique et tipo de crisis y aplique el protocolo terapéutico
correspondiente (Ver cuadro C). .En el estatus parcial simple, podemos usar
farmacos antiepilépticos por via oral, incluyendo carbamacepina y generalmente
evitaremos el ultimo paso del protocolo, o sea, anestesiar al enfermo. En el
estatus de ausencia administraremos basicamente benzodiacepinas como parte
del protocolo, pero no fenitoina, ni fenobarbital; en los casos refractarios,

utilizaremos acido valproico rectal.
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Cuadro C: Tratamiento de! estado epiléptico no convulsivo.

'TIPO CLINICO TERAPIA MEDICA

Estatus de Ausencia Diacepam (valium), 10 a 15 mg (intravenoso)

Acetazolamida (Diamox), 500 mg
(intravenoso)

Estatus Parcial Complejo Diacepam 10 a 15 mg (intravenoso)
Fenitoina 18 mg/Kg (intravenoso)

Estatus Parcial simple Fenitoina 18 mg/Kg (intravenosos), o en
algunos casos 400 mg oral seguido de 3.35
mg/Kg/dia, dividido de 2 a 6 tomas.

gQue hacer ante un esta epilépfico convulsivo?

El estado epiléptico tonicocldnico, es una urgencia meédica que requiere
intervencion inmediata dado que e! prondstico depende directamente de lo
precoz del tratamiento.(Ver cuadro D) igualmente lo usaremos para estatus
epilépticus secundariamente generalizados, convulsiones febriles), para prevenir
la lesién cerebral permanente o la muerte (5-20% en adultos o nifios).

Por dltimo en el estatus tdnico evitaremos el uso de las benzodiacepinas,

emplearemos pues la fenitoina por via IV: y en casos refractarios usaremos
también e! acido valproico rectal.

Los factores descencadenante de estado epiléptico mas frecuentes son: los
cambios o el abandono de la medicacién, pacientes epilépticos ya conocidos,
cuadros febriles banales, en pacientes sin antecedentes de epilepsia: abstencién
de alcohol y otros fanmacos depresores del SNC, metabolopatias, eclampsia,
traumatismo craneocencefalico, accidentes vasculares y paro cardiorespiratorio.
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Cuadro D: Protocolo estandar para el control del estado epiléptico
Tonicocliénico. %7580

1) INMEDIATO

= Garantizar la funcién respiratoria; Tubo de mayo

« Extraccién de sangre para determinaciéon de glucemia, electrolitos,
gasometria y niveles de antiepilépticos.

e infusion IV de suero fisiolégico isoténico (21 ml/kg), vitaminas B1 y B6;
y bolo de glucosa al 50% (30-50 ml)

DETENCION DE LAS CRISIS: EMPEZAR AL MISMO TIEMPO CON:
Benzodiacepinas IV (inyectar hasta alcanzar el cese de las crisis)

e Diacepam (10mg en 2-3 minutos, repetir 10 mg con cada crisis convulsiva
hasta llegar a 20 a 50 mg). Tiempo quec tarda en detener las crisis es de 3 a
10 min.. Con una duracién de la accién de algunos minutos -debido a su
rapida redistribucién-.

» fenitoina (15-25 mg/Kg, con un maximo de 1000 mg, a una velocidad
méxima de 50 mg/min). Tiempo que tarda en detener las crisis de 5 a 30
min.. Con una duracién de la accién de 12 a 24 horas.

Monitorecar tensidon arterial, pi ide y elect dicg

2) A LOS 20 MINUTOS (si no se han detenido las crisis)
e INTUBACION.

* ANTIEPILEPTICOS:
UNA DE LAS DOS SIGUIENTES PAUTAS:

1.- Bomba de infusidn de benzodiacepinas;
-Clonacepam (0.1-0.2 mg/Kg/dia) o Loracepam (0.05-0.1 mg/Kg, el tiempo que

tarda en detener las crisis es de 1 a 20 minutos).
2.- Bomba de infusién para fenitoina (3.35 mg/Kg/dia para adultos y 2.5

mg/Kg/dia para ninos).
3) A LOS 60 MINUTOS (si no se han detenido las crisis)

= Dosis elevada de fenobarbital IV (mayor a 20 mg/Kg) o anestasia general y
cutarizacion. Con ventilacién mecéanica, control hemodinamico y proteccién

cerebral.
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E! riesgo a nivel sistémico, viene dado por la crisis en si, por la actividad

muscular y por la carga vegetativa que puede acompadar a cualquier crisis, a
través, de acidosis lactica, hiperpotasemia, miogiobundria, necrosis tubular
aguda, hipoglucemia, fiebre, deshidratacion, arritmia, alteracion de la tensién
arterial, edema agudo de! pulmdn. A nivel neuroldgico la descarga critica supone
hipdxia/isquémia de! foco originario y especialmente de!l hipotalamo, talamo,

rebelo y corteza en las formas generalizadas, las cuales supondran unas
piramidales y extrapiramidales. Se ha

interictales cerebelosas,

secuelas
la memoria como secueia de estatus parciales

relacionado un déficit de
complejos de larga duracion; trastormos psiquiatricos en los estatus de ausencia

y hemiplejia en las crisis convulisivas unilateraies.

8.1.- CIRUGIA:

Ei objetivo de ia cirugia es la ablacidn, del foco epiléptico, sin producir secuelas
neuroldégicas o neurofisiologicas importantes. La vaioracion clinica cuidadosa
debe aportar, datos razonables de una anormalidad objetiva del encéfalo; a
juzgar por ios datos de uno o todas las técnicas siguientes: radiografia del
craneo, TAC, angiografia, electroencefalograma, prueba de amytal inyectado en

ia cardtida (Wada) para la objetivarse la laterizacion de la funcién de memaria y
ltenguaje, PET y pruebas psicoldgicas si son necesarias. Mediante el
electroencefalogramas repetidos han de demostrarse la persistencia del foco y su

localizacion; para continuar con estudios mas complejos.

En el caso de la cirugia del I6bulo temporal (60-80% de éxito), es la excepcidn en
el tratamiento quirurgico en el cerebro maduro, por que se presta a cirugia a
cualquier edad -mientras que en otras regiones en el cerebro es necesario su
total maduracién-. Aunque existe otros tipos de cirugias, todos se basan el la

ablacion del foco epileptiforrme.
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8.1.1.-Orientaciones Fururas:

Las técnicas neuroquirdrgicas esteretacticas son nuevas y aun estan en fases
de perfeccionamiento. A pesar de ello 10s progresos técnicos en las ciencias
neuroldgicas han aplicado enormemente las posibilidades y perspectivas de
este campo. Han evolucionado con gran rapidez las posibilidades de las
técnicas de visuatizacion (iconograficas) en neurologia, y si se acopla a la
estereotaxica, posiblemente permitan conocer mejor las caracteristicas del
SNC.

En el futuro cabe esperar nuevas aplicaciones en el diagndstico y tratamiento
de problemas neuroldgicos. Con el empieo de estas técnicas en el diagnodstico,
es posible que también se amplien sus posibilidades terapéuticas. Han surgido
nuevos e interesantes métodos, como el trasplante de tejido secretorio fetal
dentro dei crédneo para corregir trastomos por deficiencias del SNC. Se espera
que todas estas investigaciones enriqueceran al conocimiento sobre el
funcionamiento de la subcorteza humana, un deseo expresado por Clarke y
Horsley hace 80 afios.

El principio basico de la técnica estereotdctica consiste en localizar un punto
en el cerebro y de definirio dentro de un marco de referencia (ventriculografia).
Se inmoviliza la cabeza y los instrumentos estereotacticos se dirigen dentro de
varias regiones par implantar eiectrodos en regiones profundas en el cerebro
({subcorticales), a través, de un pequefio agujero preparado en el cerebro.

El sistema laser ha permitido la evaporacién controlada y exacta de la lesién o
lesiones intracraneanas, substituyendo a técnicas antes empleadas como la;
termocoaguacion, y microcoagulacion. Sin embargo, con la iconografia con
anticuerpos monoclonales y sistemas laser activados por colorantes,

posiblemente supere las limitaciones del enfoque del dafio.?>%4%%77
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2Para quién esta indicado la cirugia?

Cerca del 10 a 20 % de los pacientes epilépticos refractarios, son elegibles para
la intervencion quirirgica. Se puede distinguir dos grupos de pacientes: 1) Para
cirugia y 2) Los que no son idéneos para cirugia.

La mayor parte de pacientes no idéneos son por causa de que no se localizo el
foco epiléptico (91%), el otro porcentaje de pacientes es debido a que se
encontré alguna contraindicacién a la operacion a pesar de haber identificado la
region epileptogénica.

Se ha evaluado e} impacto de !a cirugia sobre las crisis, uso de medicamentos,
trabajo y calidad de vida del paciente para ambos grupos de pacientes. Difieren
tan solo por la frecuencia mensual de las crisis.

También hay que recordar Que e| paciente debe estar motivado, para que los
resultados de la cirugia sean 103 mas aceptables para el paciente. Debido a que
después de la intervencion, los pacientes siguen tomando medicamentos
antiepitépticos durante 5 afos, en ese momento ja mayoria es capaz de
suspender todos los medicamentos antiepilépticos, lo que mejora notablemente
las perspectivas de vida para muchos de ellos.

Llega haber hasta S000 nuevos individuos idoneos para cirugia por afo. Pese de
que la cirugia para la epilepsia se ha practicade durante varias décadas, desde
los tiempos de Hughlings Jackson. Los avances recientes para localizar el foco
epiléptico han permitido que este procedimiento, sea mas aplicable y el riesgo de
muerte durante la cirugia o después de ella se aproxima a cerc (y el riesgo de
incapacidad es pequefia).
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Los pacientes que tienen mas posibilidades de obtener beneficios a partir de la
cirugia, son aquellos en los que han fracasado varias pruebas enérgicas de
farmacoterapia y cuyo foco epiléptico se encuentra localizable y unilateral en el
cerebro (especialmente en el 16bulo temporal), en quienes de haber transcurrido
dos afos después del diagndstico no ha habido un control adecuado de las
crisis.

El impacto de la cirugia en pacientes con epilepsia refractaria, es la siguiente:

o La frecuencia de las crisis en promedio mensual para pacientes tratados
con cirugia fue de 6.9 y los pacientes no tratados de 21.1, (Ver tabla X).

e Los pacientes tratados con cirugia toman casi un medicamento menos,
comparado con los pacientes no tratados.

« lLa calidad de vida para ambos grupos muestra una gran mejoria por una
parte gracias a las técnicas modernas de cirugia, y por otro gracias a los
medicamentos nuevos en el mercado. Aunque en actividades
recreativas, los pacientes tratados con cirugia aunque tienen un mayor

porcentaje, este no es estadisticamente significativo.

Algunos pacientes experimentan trastornos psiquidtricos {depresién). La causa
as incierta, pero algunos especulan que el fin de las convulsiones modifica la
quimica de! cerebro, otros opinan que en ocasiones aparece un periodo de
adaptacion social dificil después de la operacidon cuando los pacientes dejan de
considerarse incapacitados. En casi todos los casos estas alteraciones son

transitorias y autolimitadas, y responden bien con {a terapia antidepresiva.'?”*
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Tabla X: Impacto de la cirugia en pacientes con epilepsia refractaria.”™

RESULTADO SIN MODIJFICAR LOS VALORES VALORESMODIFICADOS*
CIRUGIA NO CIRUGIA CIRUGIA NO CIRUGIA

FRECUENCIA

MENSUAL DE

LAS CRISIS a9 213 LX) 21

CAMBIO MENSUAL

DE FRECUENCIA

DE LAS CRISIS 137 37 -11.9 1.5

% LIBRE DE

CRISIS EIEY a7 03 57

% TENIENDO UNA

CRISIS O AURA 282 47 278 5.1

% TENIENDO 2-12

[CRIS! 184 70 18.4 7.0

% TENIENDO MAS

DE 12 CRISIS 241 B3.7 248 804

No. DE FARMACOS 1. 196 136 203

€} ASUSTE FOR GENERO, ROAD DE COMEZO, BEDAD DE EVALUACION, EDUCACION, 1.Q., FRECUENCIA DI CRISIS Y NUMERC

O ANTIIPUEFTICOS RBRCENDOS.
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9. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO.

El tratamiento no farmacoldgico comprende a todos aquellos aspectos clinicos

que no se relacionan con el uso de medicamentos, pero junto con ellos mejora la
calidad de vida de! paciente.

Aunque no existe una personalidad epiléptica caracteristica (Tizard, 1962), Estos
paciente presentan una proporcidn algo mayor de dificultades emocionales e
inadaptaciones sociales. Estos rasgos, es probable que sean un factor
psicogénico relacionado a su enfermedad, que algo intrinseco a él. El paciente
experimentan estigmas, humillacién social, discriminaciones, frustraciones en sus
pretensiones educativos y vocacionales. Debido en la mayoria de los casos por
el rechazo, provocado por o dramatico de sus crisis o por los mitos existentes
dentro de nuestra Sociedad. Muchos epilépticos son sobreprotegidos por padres
preocupados que solo hacen mas que acentuar su inadapatacion. No deberia
sorprendermos por o tanto que muchos desarrollen sentimientos de
inadecuacidn, autodepresion, desconfianza y hostilidad.

Muchos investigadores, han observado que los trastornos de personalidad son
especialmente acusados en pacientes con epilepsia del lobulo temporal. Sin
embargo, en un reciente estudio, Nno se encontraron diferencias en trastornos de
personalidad entre pacientes epilépticos con lesiones del 16bulo temporal y para
aquellos que tenian lesiones localizadas en otras regiones del cerebro.?41*®
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El paciente epiléptico debe entender que {a epilepsia afecta a todos y a cualquier
edad. Para que tome conciencia de ello y en el caso de ser necesario se integre
a una terapia de grupo con personas que padezcan la misma enfermedad o estén
afectadas por ella. Teniendo como fin elevar su autoestima. Para ello es
importante que el paciente acepte su enfermedad.

En 1981 se formo en México, un grupo de personas con epilepsia y familiares con
el fin de que el epiléptico No se declare como un ser aisiado, debido a las
creencias negativas que en la actualidad aun se manejan.

Et GADEP, como se le ha |lamado, tiene como estrategias la informacién acerca
de la epilepsia, tanto a la persona misma que la padece, como a la familia,
amigos, maestros, patrones y publico en general. Para que la actitud para con el
epiléptico sea mas favorable disipando cualquier mito que pudiera existir.

El grupo constituye un centro de reunién, donde los pacientes cursan con
problemas tales como:

e Ansiedad.

« Inseguridad en el trabajo.

« Temor de la aparicion repentina de las crisis en lugares o mementos penosos.
» Incertidumbre de los efectos colaterales de los medicamentos antiepilépticos.
+ Estrés relacionado con el riesgo de morir durante una crisis epiléptica.

e Oftros.

En este grupo la persona con epilepsia expondra problemas con personas que se
identifican con la misma enfermedad, y brindan su comprension y apoyo para su
resolucion (TEL. 575-70-22 ext. 1252).*



| 9.1.-USO DE LA VITAMINA E:

Aunque las propiedades antioxidantes de ta vitamina E, u otros nutrientes ha
sido conocido durante muchos afos. Este cambio en la percepcién publica, es
en parte debido a un rapido aumento en el entendimiento de la importancia de

fos radicales libres, formados durante l0s eventos biolégicos y el curso de la
enfermedad.

E£s una vitamina E, es una vitamina esencial liposoluble, perteneciente a dos
tipos de compuestos: tocoferoles y tocotrienoles. E! alfa-d- tocoferol tiene una
elevada actividad biolégica y esta disponible en los alimentos.

Los vegetales y semillas de soya, trigo y maiz son ricos en vitamina E, en tanto
fos productos carnicos son una fuente pobre.

Se recomienda una dieta de 10 y 8 mg (hombre y mujer respectivamente).
Algunas de los efectos colaterales reportados han sido con dosis por arriba de
3200 mg/dia. Puede ser contraindicado en defectos de ia coagulacion, debido a
deficiencia de vitamina K, o en pacientes recibiendo farmacos anticoaguiantes.

Desde su descubrimiento, la vitamina E ha sido reconocida como un nutriente
esencial para la funcidn neuroldgica y para
desordenes genéticos.

la prevencién de aigunos

Su aplicacion clinica (0.5-1.6 mg/L) en condiciones tales como: Ulcera cutanea,
quemaduras, heridas, epilepsia, etc.. Aunque se han reportado (en casos
aistados) un mejoramiento de estos padecimientos, la eficacia de la vitamina E
como tratamiento adjunto de la epilepsia, ha sido equivoco y tal vez se deba a
su benéfica accidbn, para mantener la optima salud del individuo.>®
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9.2.- A CETC Az

Desde tiempos atras, Macfaden propone que los nifios con epilepsia; son
susceptibles a la implementacién de una dieta (matutina) libre de azucares
antecedida de tres dias ayuno; para producir en el paciente un estado de cetosis
que causara una directa disminucién del numero de las crisis. Debido tal vez, a
que !a dieta estimula el metabolismo de todo el cuerpo (incluyendo a las
neuronas). Hay que recordar como se dijo antes, el foco epiléptico es una
regiones hipometabdlica del cerebro, en donde la estimulacidn forzada obligaria

a que las neuronas corrigieran este desorden. (Chagani, 1994)."''%59

9.3.- PREVENCION DE LA EPILEPSIA:

Dentro del apartado de tratamiento, es bueno afadir un pequefio comentario de
las medidas preventivas, ya sea prevencion primaria para evitar la aparicién de
epilepsia como enfermedad; como la prevencion secundaria en forma de medidas
higiénicas y de conducta que reduzcan la incidencia de las crisis.

e Prevencion primaria: Programas de control prenatal, mejorar la asistencia en
el parto; programa de vacunacion, diagnostico y tratamiento precoz de las
infecciones, evitar traumatismos craneocencefalicos en trafico laboral y deportes y
campafia de radio y televisidn de identificacidén de los niflos con epilepsia.

« Prevencion secundarias: Evitar alcohol u otros farmacos que afecten el SNC
(sin prescripcion), horario de suerio regular y suficiente, dieta equilibrada rica en
vegetales para evitar el estrefimiento, comer con higiene, ejercicio moderado,
evitar deportes peligrosos, evitar conducir vehiculos mientras no este controlada
la enfermedad con un minimo de 12 meses, evitar maquinaria peligrosa, evitar
sobreproteccién, hipoxias (COz), Estrés. y evitar ver la television a una distancia
no menor a 3 metros (no importa que los ojos estén abiertos o cerrados).?'7'73
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9.4.- PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA:

La probabilidad de controlar las crisis en pacientes epilépticos ha sido mejorada,
a medida que se han perfeccionado los recursos terapéutico. .
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ANALISIS

Antes de proponer el manejo terapéutico de paciente epiléptico, fue necesario
recopilar informacidn relacionada con epilepsia; empezando primeramente con

la unidad nerviosa que la provoca: “La Neurona”.

Aunque se sabe poco del mecanismo epiléptico, todo parece referir que se
trata de un desequilibrio de las fuerzas excitatorias e inhibitorias en el sistema
nervioso central, o bien, a un bajo umbral heredado que facilita la aparicion de

la crisis (despolarizacién paroxistica).

Posteriormente se definid el concepto de epilepsia y su clasificacién (Ver tabla
A), pilares importantes en su diagnéstico y tratamiento debido, a que la
epilepsia no solo desencadena accesos bruscos motores, con o sin pérdida dei
conocimiento, sino también, una gran variedad de sintomas, con o sin
convulsiones que dependen en su mayoria en la localizacién y via de difusién

de la descarga eléctrica (foco epiléptico).

El médico tiene la facultad de hacer un diagndstico diferencial que descarte o

acepte el padecimiento epileptico, solo asi podra seleccionar el (los)
medicamento (s) que debera tomar el paciente con el fin de obtener tres

resultados:
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1.- El control agudo de ias crisis.
2.- Mantener el contro! de las crisis.
3.- Mejorar el nivel de vida del paciente.

Aqui es donde entra la participacion del Farmaceéutico, porque cada tratamiento
debe seguir una estrategia especial que considere: Los efectos colaterales, las
caracteristicas farmacocinéticas del farmaco, las interacciones farmacologicas,
la dosis y la via de administracion. Esta informacidén fue adquirida durante la
investigacién, siendo un valuarte fundamental en el disefio del trabajo. Tales
conocimientos vertidos a la clinica, estan dirigidos a mejorar y mantener las
concentraciones plasmaticas del farmaco, permitiendo afrontar con logica y
elevado cociente de eficacia/seguridad la actitud terapéutica a seguir.

También se hace referencia al seguimiento en el paciente epiléptico
considerando dos vertientes: La primera s, {a que enfoca el seguimiento en
pacientes que presentan desde el inicio, un buen control de sus crisis,
considerando en este caso la posible suspencion de la medicacién. Y la
segunda, propone que cuando el paciente experimenta una crisis, después de
empezado la terapia antiepiléptica debe considerar varias razones (Ver pag.
74), aunque en la mayoria de los casos la explicacién mas probable es: que la
dosis sea demasiado baja por lo que se propone el monitoréo de las
concentraciones del farmaco, o bien, que el paciente no haya tomado los
medicamentos. En estos casos e! farmacéutico debe cuestionar
cautelosamente al paciente, para excluir aquellos factores que podrian interferir
con {a terapia del paciente.

La variabilidad individual es un factor obligado en la eleccién de la dosis, por lo
que no debemos sorprendernos cuando algunos pacientes estan predispuestos
(y pueden requerir) a niveles superiores o inferiores del farmaco para obtener
la respuesta deseada.
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La optimizacion farmacocinética es wuna herramienta importante para
determinar el comportamiento del farmaco en nuestra organismo por lo que fue

atil para establecer el manejo de la terapia en diferentes grupos de pacientes (
ancianos, nifios, embarazo, etc.).

Por dgitimo, antes de iniciar el tratamiento, es indispensable que el farmacéutico
converse con el paciente acerca de: la naturaleza de las crisis, la
caracteristicas de los farmacos antiepilépticos y ta importancia de apegarse al
plan terapéutico. A este apartado se le llamo en e! trabajo educacion sanitaria.
Y tiene como objetivo general asegurar que el paciente cumpla con su
tratamiento al estar mejor informado. Contrariamente algunos farmacéuticos
evitan este asesoramiento, alegando quién debe asesorar al paciente es el
meédico. Sin embargo, hay que entender que el ambiente y tiempo de consuita
no se presta para-dar este tipo de informacion al paciente.

125



CONCLUSIONES

Durante la revisidn bibliografica de las diferentes terapias antiepilépticas, se
logré establecer el manejo terapéutico del paciente epiléptico cumpliéndose
asi, con el primer objetivo propuesto. Se establece entonces, que para un
tratamiento adecuado (sin considerar el control agudo de las crisis), debe
obtenerse:

« Un correcto diagnoéstico que confinme, que el paciente ha experimentado una
crisis epiléptica. Debido a que son muchos los padecimientos que se
asemejan a las crisis de epilepsia (Diagndstico diferencial).

o E! tipo clinico de la epilepsia de acuerdo a su sintomatologia; mediante la

descripcion detallada de las crisis por parte del paciente y los datos

— aportados por un testigo. También debe emplearse el electroencefalograma
y otros estudios de diagndstico, que apoyen la decisién tomada.

« Una estrategia especial para la eleccién del medicamento, considerando: el
tipo de las crisis (Ver tabla E), sus efectos colaterales, sus interacciones
potenciales con otros farmacos que ya este tomando el paciente, su
farmacocinética, la dosis y via de administracién. Tales decisiones, ante las
cuales es preciso la participacion del Farmacéutico, para el manejo
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adecuado de todos aquellos factores que puedan alterar la biodisponibilidad
del farmaco.

Por otro lado, se logré también cumplir con el segundo objetivo propuesto..
enfatizar la responsabilidad clinica del farmacéutico. No solo denotando su
participando en la confeccién del tratamiento, sino también, en la educacion y

asesoramiento del paciente mediante:

e Un servicio sanitario de asesoramiento y dispensacion individualizada de
medicamentos.

e La prevencion y el cuidado del paciente.

» La investigacién y conocimientos cientificos actualizados.

e La informacion sobre el uso correcto de los medicamentos a fin de evitar la

interrupcién inadecuada o la automedicacion.

Por altimo, cabe afiadir que la hipotesis planteada al inicio de este trabajo es
verdadera, por lo que me conforta decir que el farmacéutico debe ser
considerada su participacién activa, en el manejo y cuidado del paciente

epiléptico.
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APENDICE A

Efectos teratogénicos de farmacos antiepilépticos.
FARMACO SIGNIFICAIO DIE g 18 ETAPA DEL EMRARAZO DOCUMENTACION CATECAIRIA
CUANDO OCURREN
bOS FFECTOS

[aaraTURICOS [TODOS ATRAVIESAN LA [CERCA DEL TERMING LOS PROBLEMAS DE LA O
PLACENTA. COAGULACION REQUIERE MAS
[TAMBIEN SE ALMCENA EN EL Wlnzkc v SEGUNDO ESTUDIOS. SE REQUIERE MAS
HIGADO FETAL, CEREBROY  [TRBMEST! ESTUDIOS EN LOS QUE NO S

PLACENTA: EL FETO PUEDE ADMINISTRE TAMBIEN OTROS

SER ADICTO. TENER ANTIZPILEPTICOS
|oerecTOS OB SU

[CoacuLACION,

TROMBOCITOPENIA. POSIBLE
MALFORMACION CONGENITA.

|carBamacEPINA  |PUEDE CAUSAR DEFECTOS  [PRIMER TRIMESTRE SE REQUIERE MAS ESTUDIOS <
{CRANEALES. HIPOPLASIA DE

LAS UNAS ¥ RETARDO EN EL
joesARROLLO.

{orceran POSELE AucN'ro ENLA |PRMERDS 42 DIAS sE REQUIZRE MAS ESTUDIOS o

ALTERADA: POSIBLES cerca DeL TERMNG SE REQUAERE MAS ESTUDNOS

N
VARIABILIDAD DE LOS
LATIDOS CARDIACOS DeL

INEONATO:

[TROMBOCITOPENIA.

ALTA e PRMVER Y S!ﬂI.NDO sEN Docul!N'rADo A DA 1S o

MALFORMACIONES (GENTTA- | TRIMES TR D De INCIDENCIA

LES ANORMALES, LASIO Y MNCION!... CUANDO SE
ALADAR HENDIDO, TiCA EN EL PRAMER

HIPOPLASIA DE LA TERCERAS TRME

FaLANGES

ENFERMEDAD HEMORRAGICA |cERCA DEL TERMING BIEN DOCUMENTADO
naasr PREMER TRIMESTRE se ReQUERE MAS £STUDIOS o
[CONGENITAS
erosuxamoa AL rORMACIONES PR TRIMESTRE SE REQUIERE MAS ESTUDIOS c
[ CONGENTTAS
ACOO vALPROICO MicRocERALA POSIBLE T000 £l EMBARAZO SE REQUIERE MAS ESTUDIOS o
|suoroneE FET.
DANT OrA, HEPATGTORICO
A LATAS CONCENTRACIONES
~Categorla ©. Los €siudios ©n animales han Jomosiiadc elecios adversos sobie of Telo v 1o o6 han
controlados en

-0 mujeres.
Categoria D: Existe svidencia pOSHIVE dei 1800 para ef fefo humanc. perc es posible que los beneficios de su USO sean
aceptabiss a pesar del riesgo.
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APENDICE B

Cuestionario de evaluacién del grado de conocimientos.

CUESTIONARTICE,
DATOS PERSONALES:
NOMBRE:. EDAD:
OCUPACION:. PESO:
ESTADO CIVIL:, TEL :.
ACTUAL:

PONGA UNA CRUZ “X" A SU RESPUESTA, EN CADA UNA DE LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

—LSABE UD. DE QUE ESTA ENFERMO?
O NO (ir hasta la pregunta 5)

2-¢LA EPILEPSIA ES EL RESULTADO DE UNA DESCARGA ELECTRICA EN
EL CEREBRO?
0O FALSO B VERDADERO

-LCONOCE LA POSIBLE CAUSA QUE ORIGINARON LAS CRISIS?
ono

4o LA EPlLEPSIA ES UNA ENFERMEDAD QUE ES POSIBLE CONTROLAR?
FALSH 0O VERDADERO 0O NO LO SE

-LLOS MEDICAMENTOS QUE UD. TOMA PUEDEN PRDDUCIRLE OTROS EFECTOS?
O NO LO S

8.-¢LPARA QUE LOS MEDICAMENTOS BRINDEN SU EFECTO O DEN RESULTADO?
8 LA MEDICACION DEBE TOMARSE SOLO DESPUES DE CADA CRISIS.
C LA MEDICACION DEBE TOMARSE ANTES DE CADA CRISIS.
O LA MEDICACION DEBE TOMARSE CADA DIA Y A LA HORA INDICADA
POR SU MEDICO.

7.-¢, SABE UD. LAS CONDICIONES ADECUADAS PARA TOMAR SUS MEDICAMENTOS
(HORARIO CON O SiN ALIMENTOS, NUMERO DE TABLETAS, ETC)?
O NO

-(_SABE COMO ALMACENAR SUS MEDICAMENTOS EN CASA?
O NO

9.-4, CONOCE QUE PRECAUCIONES DEBE CONSIDERAR, CUANDO SE ESTA
TOMANDO MEDICAMENTOS PARA LA EPILEPSIA?
o si a NO

10.-, POR CUANTO TIEMPO DEBE UD. SEGUIR TOMANDO SUS MEDICAMENTOS?
O PARA TODA LA VIDA.
0 HASTA QUE DEJE DE TENER CRISIS.
0 EL TIEMPO QUE EL MEDICO SENALE.

LQUE DESEARIA UD. CONOCER ACERCA DE SU ENFERMEDAD?
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APENDICE C

Tabla de datos Farmacocinéticos de los principales farmacos antiepilépticos.

MEDICAMENTO [1 ABSORCION vd B Tws  ELIMINACION (%)
{mg/ml) (%) (t/xg) (%) (G} RENAL  HEPATICA

CARBAMACEPINA 4-12 75-85 (LENTO) 0816  70-80 4-20° 23 98-87

8-52

FENITOINA 10-20 85.95 (LENTO) 0.5-0.7 90-93 940 2 o8

PRIMIDONA 5-13 90-100 (RAPIDO)  0.4-1.0 20-30  3-19 40 60

FENOBARBITAL 10-40 90-100 (LENTO)  0.6-10  48-54 72-144 s 91

ETOSUXIMIDA 40-100  90-95 (RAPIDO) 06-09 o 20605  17-40 83-60

40-60

CLORACEPATO 0.5-1.9 8550 (RAPIDA) 033 9s 55-100 1 99

CLONACEPAM 0.015-0.072 80-80 (RAPIDO) 1.5-4.4 80-90 18-40 <] 100

AC.VALPROICO 50-100 100°  (RAPIDO) 01-0.2 8892  7-17 317 97-83

CLOBAZAM NO 90-100 (RAPIDO) 0.7-1.8 87-50 10-30 —_— -_—

LAMOTRIGINA >1 08 (RAPIDO) 1.1-1.3 s5 18-30 —_— -

VIGABATRINA NO 60-80 (RAFIDO) 0.6-1.0 -] 5.7 70 -_

OXCARBACEPINA NO 95 (RAPIDA) 0.7-0.8 40 [:} H [-]

GABAPENTINA >4" 680 5.7 [} 57 100 0

C= NINO

D= ADULTO

F- SU AUMENTO DEPENDE DE SURESPUESTA

Tm»- TIEMPO DE VIDA MEDIA
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APENDICE D

Folleto educativo sobre epilepsia.*

LO QUE CADA UNO DEBE
SABER ACERCA DE LA
EPILEPSIA
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e

. QUE ES EPILEPSIA? )

CRISIS

SON EL RESULTADO
CUANDO, PROBLEMAS EN
EL SISTEMA ELECTRICO
DEL CEREBRO CAUSA
MOMENTANEAMENTE
SENALES DE ENERGIA
ELECTRICA “DESCARGA”
REPENTINAS QUE
INUNDAN EL CEREBRO.
ESTA BREVE "DESCARGA"
PUEDE CAUSAR:
Espasmos musculares.
Pérdida del conocimiento.
Confusién.

Movimientos involuntarios

de! cuerpo.
Repentina caida.

EPILEPSITA

Se reflere a més de 20 tipos [
diferentes de crisis. Una sola
crisis no necesariamente

significa epilepsia.

[ £ ] uN DESORDENMN L L} | 18
SISTEMA NERVIOSOS CENTRAL
QUR CAUSA CRISIS REPETIDAS

// JT 777777,

V‘A}\‘ M&E
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FPor que es comaun-
r y es mal interpretado comunmente.

Mas de 50 millones de personas en todo el Mundo,
tienen epilepsia. P
=Puede afectar )

HAY MUCHOS MITOS ACERCA DE LA

EPILEPSIA®
Para una persona con epilepsia, estos mitos pueden
rie més probl comparado con los problemas

de su propia enfermedad.




ALGUNOS MITOS Y VERDADES
ACERCA DE LA EPILEPSIA:

e Mito: La gente con epilepsia esta
mentaimente incapacitada

e Verdad: La epilepsia es una
condicién fisica. Esta no es una
enfermedad mental o un signo de
deterioro mental.

e Mito: La epilepsia es

contagiosa.

e Verdad: La epilepsia

NO es contagiosa.

e Mito: Una persona teniendo una crisis
puede tragarse su propia jengua y
sofocarse hasta morir. ¢

e Verdad: La gente teniendo una crisis no -
se traga su lengua. La crisis solo es
peligrosa si la crisis, es inmediatamente
seguida de otra sin recuperacioén total del
paciente, si esta se prolonga o si la
persona detiene su respiracién por-mas
de 1 minuto (labios azulados).
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CAUSA DE EPILEPSIA ’ ;
O £ES CLARA

LAS CRISIS REPETIDAS PUEDEN SER
RELACIONADAS CON:

« Dafo del sistema nervioso central:
antes, durante o justo después del nacimiento.

= Defectos del cerebro presentes en el nacimiento.

e Lesién en la cabeza (en cualquier edad).

o Ciertas enfermedades.

e Trastornos en el sistema circulatorio.

« Tumores, usualmente en el cerebro.
e Uso de férmacos, drogas o estimulantes.

EN MUCHOS CASOS NO HAY IDEA ACERCA DE
LA CAUSA DE LA CRISIS. ESTOS CASOS SON
LLAMADOS “IDIOPATICOS".
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HAY DOS PRINCIPALES TIPOS
DE CRISIS EPILEPTICAS:
CRISIS “GENERALIZADAS”™

AFECTAN A TODO EL CEREBRO.
ESTAS INCLUYEN:

CRISIS TONICO-CLONICA CRISIS DE AUSENCIA
EN ALGUN TIEMPO LLAMADAS EN ALGUN TIEMPO LLAMADAS
"GRAN MAL", ESTAS: “PEQUENO MAL™. ESTAS:

e TPueden ocurrir a cualquier edad. d So:\ en su mayoria comunes en
+ Causan pérdida del conocimiento y ninos de 6 a 14 afios de edad.
rigidez del cuerpo, seguida por ¢ Causan mirada en blanco
pérdida de la conciencia. mirada

® sacudidas violentas de las o
extremidades con irregular fija, pestaiieo, etc.
respiracion e Usualmente finaliza después de

® Usualmente dura 1 a 2 minutos. algunos segu'ndos. .

e Pueden ocurrir con frecuencia (una *® Puede ocurrir decenas o cientos
vez al dia) ¥ de veces al dia.

e rara vez (una cada algunos aiios) hd Sond dificiles dfeu dltzconocer,

e Terminada la crisis la persona puede pue en‘ ser confundi as. por
estar confundida por algunos distracci6on, falta de atencién o

sonar despierto.

minutos.

= Z &
STT= R

HAY MICHOS TiIPOS DE
CRISIS GENERALIZADAS CRISIS MIOCLONICAS

MENOS COMUNES. Estas crisis causan breves

sacudidas de los musculos,

POR EJEMPLO: que pueden ser bastante
fuerte para derribar a la
persona al suelo.
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CRISIS PARCIALES
SIMPLES

NO AFECTAN LA CONCIENCIA

Y PUEDEN:

e Ocurrir a cualquier edad

e Limitarse a un movimiento
involuntario en aiguna parte
del cuerpo.

e Causa breves cambios en el
sentido de mirar las cosas, en
fos sonidos, sabores Y
sensaciones. .

CRISIS “PARCIALES”
AFECTAN SOLO UNA PARTE DEL CEREBRO, ESTAS INCLUYEN:

CRISIS PARCIALES

COMPLEJAS
SON CONSIDERADAS
COMPLEJAS CUANDO

AFECTAN LA CONCIENCIA.

ESTAS :

e Causan confusion o pérdida
del conocimiento.

e Causan movimientos sin un
propdsitc u objeto (Por
ejemplo:. coger la ropa)

Esta ocasionalmente
se confunde con

intoxicacién aicohdlica
o por farmacos

LAS CRISIS EPILEPTICAS
VARIAN

kEsSPASMOS INFANTILES

Aigunos bebes tienen una repentina
Bacudida, durante la crisis estos
Hoblan la cintura hacia atras.

o
e o

@

Las crisis pueden ser frecuentes
© presentarse rara vez.

Puede finalizar en un segundo o
en varios minutos.-
Pueden ser
moderadas.

Una persona puede tener mas de
un tipo de crisis

El patron de las crisis puede
cambiar con el tiempo.

sSeveras o
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g

CRISIS TONICO-CLONICAS

Es la maxima expresién de una crisis epiléptica.
Esta usualmente tiene tres etapas:

1.- Fase tonica:

e La persona puede gritar como resultado
de la rapida salida de aire de los pulmones.
» Lapersona pierde la conciencia y cae al piso.

2.- Fase cldonica:

e Los musculos se sacuden.
e Larespiracidon se hace irregular

(esta puede incluso detenerse momentaneamente)
e La persona puede morder su lengua.

Esta pa puede finali an varios minutos.

3.- Fase de recuperacion:

« Los movimientos musculares son mas lentos,
luego se detienen.

» La persona recupera la conciencia.

e El o ella pueden estar cansados, confundido (a)
y tener dotor de cabeza.

e El| descanso o dormir pueden ser necesarios.
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PRIMEROS AUXILIOS PARA

LAS CRISIS TONICO-CLONICAS
Si LA PERSONA TIENE UNA CRISIS TONICO-CLONICA:

e Conserve la calma, la mayoria de 10S casos
N0 s0n peligrosos.
e Amortigie la caida, ayude a la persona

a caer al suelo y deslice algo suave debajo de su cabeza.
£l papel de las personas de alrededor es,
ayudar a impedir que se atragante por .comer o beber.
= Aflojar cualquier ropa de vestir ajustada.
« No intentar someter a la persona.

Pero si quitar cualquier objeto peligrosos.
= No colocar alguna cosa o dedos

on la boca de la persona. Podrias lastimardo.
e Se girarh la cabeza de |a persona hacia

LLAMAR A LA
un lado con el fin de que escurra la saliva hacia afuer AMBULANCIA 3]

Después de 1a crisis asegurese de que |a persona
este totaimente recuperada.

LA CRISIS NO SE
DETIENE

Después de 5 minutos, si la crisis va seguida de otra o si hay alguna prueba de
lesion en la cabeza.

Tu puedes llamar a un meédico si la victima es:
Un recién nacido.

Un herido. =X
Un diabético.

Un anciano

Una mujer embarazads o

Si persiste la confusidn una hora después
de finalizar la crisis.

CLAANDCO LA PERSONA RECOBRE LA
AVIUDE Y CONSIACLE
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COMO ES DIAGNOSTICADA

LA EPILEPSIA :
EL DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA SE BASA EN:

1.- Historia meédica. El servido Cﬂ‘,\? 5
de la salud pregunta Ila
descripcion detallada de la
crisis, su salud personal vy
familiar.

N

2.-Examen fisico y prueba
de sangre. Esto es para
averiguar si la crisis son

causadas recientemente, po
ciertas enfermedades o
proslemas fisicos.

3.- Examen neurclégico: Este
implica un minucioso estudio de!
sistema nervioso, y puede incluirl

—~ .
3 &
uno © mas de las siguientes 3 D
\-\g f z
pruebas: L 3
e Electroencefalograma (EEG). Es| K .
&

usada para ayudar a identificar lal 1
actividad eléctrica normal  del \

cerebro.

140



LA EPILEPSIA PUEDE

USUALMENTE SER CONTROLADA
SU CONTROL PUEDE SER COMPLETO O PARCIAL.

SU TRATAMIENTO PUEDE INVOLUCRAR UNO O AMBOS
DE LOS SIGUIENTES:

AEDICACION
Hay muchos tipos de 7 que ay a de las crisis.
Si tu to, iepilép debd tener en mente que:

« Encontrar la correcta medicacién y correcta dosis puede tomar tiempo.

Aigunos i pueden i maéas de un medicamento.

e Es importante tormnar su medicamento (s) cada o¥e.

Q' de jas instr i proporcionados por
el Farmacéutico.
- de Sus nes es

extremadamente pefigroso.
® Alterar la dosis y el horario de sus medicamentos
pueden ocasionar que la terapia no resuite, y

en algunas casos sea perjudicial para su salud.

® Losr i P 1
Charlar con su Farmacéutico proporciona la orientacion y
cuidados generales.

e LosrT entos i no pueden ser mezclados con:

alcohol o fumar.

CIRUGIA
\\

La cirugia puede ser una opcidn: si las crisis ——
se derivan de una pequena regién en el cerebro y
no es controlada con la medicacidn. 7

II ~\




ALGUNAS CUESTIONES
Y RESPUESTAS

&gUEDE LA GENTE CON

EPILEPSIA TRABAJAR?
; .~ La gran mayoria de los adultos con

NS = ia son de trabaj con

responsabilidad una jornada de trabajo
{completa. Las personas con epilepsia
tienen una gran variedad de profesiones.

LSEGUIRE TOMANDO LA
MEDICACION POR EL RESTO

DE MiI VIDA?
(3%
Cada caso es diferente. Mucha gente|

lquien tiene crisis son capaces de|
suspender su medicacién, una vexr que
se ha logrado un periodo libre de crisis
de varios afos. Debe ser supervisado la
retirada de los medicamentos por su
meédico (el ie dirk la forma de hacerio).

Y

¢ES SEGURO PARA LA
GENTE CON EPILEPSIA
TENER HIJOS?

y estas pensando tener un hijo, charia con tu
— ——— meédico, para que te proporcione informacion
acerca de los riesgos.

La mayoria de los casos si. Si tu tienes epilepsial
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LPUEDE LA EPILEPSIA LIMITAR
MIS OPORTUNIDADES?

No podria. El congreso promuigo en 1991 la
prohibicion de la discriminacién: en el

bajo, escueia y programas de gobierno.|
Para las personas incapacitadas.

2SON LAS CRISIST—

DOLOROSAS?

-

No, Las crisis tonico-cidénica
d

CAaUSan|

L3 que puede durar po

horas. Pero durants

ia crisi

persona pueade perder =l

o y No sentir nada.

Si, pero la condicion es, que las
crisis sean completamente|
controladas. Para tener mas
informacién consulte al
Departamento de Trénsito.
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LAS FUENTES
DE AYUDA E INFORMACION

Eil o ella pueden responder y poner
solucién a las cuestiones o preguntas %\

acerca de los farmacos, opciones de 7/:’
tratamiento y seguridad en su uso.

Tu Farmacéutico proporciona : @

LA ASOCIACION DE PACIENTES CON
EPILEPSIA EN MEXICO (GADEP)

Es una agrupacion donde las personas
con epilepsia y sus allegados

pueden obtener informaciény

exponer sus problemas ante personas

se que identifican con ellos, por padecer
fa misma enfermedad y brindan su
comprension y apovo para su resolucién.
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LA EPILEPSIA NO DEBE
CAUSARNOS MIEDO

CONOCER DE ELLA AYUDA A DISIPAR LOS MITOS
EN NUESTRA SOCIEDAD:

2C:

que es epilepsia?
* Ayuda a disipar los mitos
acerca de \a epilepsia,

/L//
es decir, platica con otras personas

5 de lo que tu ya conoces acerca de la epilepsia.

* Obtensr mayor informacion mediante
al Teléfono S757022 EXT. 1252
(de 8:00 a 14: 00 hrs.)

TU ENTENDIMIENTO Y APOYO PUEDE HACER LA
DIFERENCIA

t
)
{
i
i
i
g
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