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Seguridad de la Etosuximida produccién nacional en monoterapia o en
terapia de adicién en el manejo de pacientes con epilepsia en el Instituto
Nacional de Pediatria

RESUMEN

Objetivo:  Describir la seguridad de la etosuximida produccién nacionat en
monoterapia o en terapia de adicion en pacientes con epilepsia.

Disefio: Estudio prolectivo, longitudinal y descriptivo.

Material y métodos: Se seleccionaron pacientes de ambos géneros, con
diagndstico de epilepsia idiopatica o sintomatica, en descontrol con o sin
tratamiento antiepiléptico, asociada a patrén electroencefalografico de punta
onda, procedentes de la consulta externa de neurologia y clinica de epilepsia
del Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de abril a diciembre del
2000. A todos se les realizoé historia clinica completa, con énfasis en los
antecedentes personales que pudieran contraindicar el uso de etosuximida;
controles basal y mensual de: evolucion de cnisis a través de interrogatorio
matemno, exploracton fisica, niveles séricos de los otros antiepilépticos
utilizados; biometria hematica; pruebas de funcionamiento hepatico y examen
general de orina.. Posteriormente se procedio a colocar los datos obtenidos en
cuadros y graficas, para ser referidos a través de frecuencias, medias y
porcentajes.

Resultados: En los 11 pacientes seleccionados no se observé predominio de
género, sus edades variaron entre 3 a 10.5 afios (media 7.28), nueve tenian
diagnostico de epilepsia idiopatica. El tiempo de inicio de las cnisis previo a
utilizar etosuximida oscilo entre 3 a 115 meses (media 40.6). En ocho
pacientes la etosuximida se empled como terapia de adicién, principalmente
asociada a acido valproico. La concentracion sérica de etosuximida oscild
entre 29 a 123 microgramos por mililitro {media 72). La frecuencia basal de
crisis disminuyé en mas del 50% en 9 pacientes. De los efectos adversos, los
principales fueron los dosis relacionados (gastricos) que afectaron a toda la
poblacién en por lo menos una ocasion durante su seguimiento, siendo en
todas las ocasiones transitorios. Las alteraciones en las pruebas hematolégicas
y de funcion hepatica mostraron un comportamiento similar en siete pacientes.

Conclusion: La seguridad de Etosuximida Valdecasas es aceptable, sus
efectos adversos dosis y no dosis relacionados son similares a los ya
previamente reportados, principalmente transitorios y que no llegan a
repercutir en el bienestar clinico de los pacientes.




The ethosuximide of national production’s safety in monotherapy or
combined therapy in the patients with epilepsy at Instituto Nacional de
Pediatria

SUMARY

Objective: To evaluate the ethosuximide of national production’s safety for
the management in patients with epilepsy.

Design: Prolective, longitudinal and descriptive study.

Material and methods: Male and female patients were recluted if they have
diagnosis of symptomatic or idiopathic epilepsy uncontrolled with or without
antiepileptic drugs treatment, with spike-wave in electroencephalographic
trace. All they were seen at the external consult of neurology and at the
clinics of epilepsy in the Instituto Nacional de Pediatna, from Aprl to
December 2000. In all the patients a clinical history was made emphasizing
on personal history that could have contraindicate ethosuximide
administration, a follow-up testing was made on baseline and monthly
according to clinical evaluation: interview with the child’s mother; physical
evaluation, serum levels of antiepileptic drugs previously administrated, blood
cells counts, hepatic testing and urine testing. After that the obtained data was
placed graphically, using median, frequencies and perceniage.

Results: In the 11 patients recluted neither sex predominated, their ages range
between 3 to 10.5 years old (median 7.28), nine of them have diagnosis of
idiopathic epilepsy. The seizures evolution before starting ethosuximide
ranged between 3 to 115 months (median 40.6 months). Eight patients
received ethosuximide as an add therapy, mainly associated to valproate (6
patients). Serum levels of ethosuximide ranged between 29 to 123 ug/ml
(median 72). The baseline rate of seizures decreased in more than 50% in 9
patients after ethosuximide administration. The mainly side effects were the
dose-related, they were scen in aii the patients in al least one time mainly
referred to the gastrointestinal system, they were transitories in all cases. The
alterations in hepatic and haematological testing were transitories in seven
patients, and in one to be associated to inespecifical viral infection.
Conclusion: The Ethosuximide Valdecasas’ safety is appropriate, its dose
related or non-dose related side effects are similars to previous reports, they
were transitories and milds.
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INTRODUCCION

Desde que se introdujo la etosuximida en 1958 dentro del armamento
farmacologico para el control de la epilepsia, se demostréd su eficacia en
pacientes que muestran patron electroencefalografico de punta onda, asi como
en algunos con anomalias estructurales en el sistema nervioso
centrat’ >3890 Acualmente su eficacia en ¢l control de epilepsia
generalizada vaniedad ausencias atin no ha sido mperada(l 129
El perfil farmacologico de la etosuximida se ha referido ampliamente en la
literatura, y posee una tolerancia del 70% 24719 Los efectos colaterales,
conocidos como dosis y no dosis relacionados, se presentan en 20 a 40% de
los pacientes. Dos de sus efectos mas notables, en las primeras semanas de su
administracion son la intolerancia gastrica y la somnolencia, que en ocasiones
llegan a ameritar la modificacion en la dosis para incrementar la tolerancia al
farmaco™*”.
Se han referido casos fatales con alteracion hematologica, que puede ser una
" respuesta idiosincrasica al medicamento por lo que es muy importante efectuar
monitoreo muF estrecho a través de andlisis  hematologico
peri(')dico(u’ﬁ’?’l" 2.14_1:»,[6).
La cinética del medicamento es referida como lineal, sin embargo al utilizar
dosis altas puede tornarse a no lineal, por lo que es importante realizar
monitoreo continuo de las concentraciones séricas y en base a ellas realizar los
ajustes necesarios"™'”.
En la actualidad por motivos mercadotécnicos no esta disponible en México,
por lo que decidimos evaluar la seguridad de la nueva presentacion del
farmaco y de produccion nacional producida por los Laboratorios Valdecasas
S5.A.




JUSTIFICACION

La etosuximida e¢s un antiepiléptico que no esta disponible en ¢l mercado
mexicano, su eficacia en al%unos tipos de epilepsia estd comprobada
internacionalmente!->*4¢.7:17-18)

Si bien existen otras alternativas con los nuevos antiepilépticos, €stos son muy
costosos y no tan efectivos para ausencias y epilepsia de dificil control con
patron de punta onda tipica o atipica en el electxocncefalograma“”). La nueva
introduccion de etosuximida en México producida por el [.aboratorio
Valdecasas, S.A., permitira el acceso nacional a este farmaco para el control
de los tipos de epilepsia mencionados.

En la literatura mundial, se ha descrito la segunidad de la etosuximida; sin
embargo, es necesario conocer estos aspectos en forma sisternatizada de su
nueva presentacion en México.

El Doctor Luis Alberto Martinez Rossier, director de Control de
Medicamentos de la Secretaria de Salud, autorizé la donacion de etosuximida
fabricada por los Laboratorios Valdecasas, S.A. para apoyar a los pacientes
del Instituto Nacional de Pediatria que requieran del farmaco bajo Ia
supervision y responsabilidad de un protocolo longitudinal en el Servicio de
Neurologia y Clinica de Epilepsia.

OBJETIVO

Describir la seguridad de la etosuximida produccion nacional en monoterapia
0 en terapia de adicion en pacientes con epilepsia.

HIPOTESIS

La seguridad de la etosuximida produccion nacional es del 70%.




MATERIAL Y METODOS

Se realizo estudio prolectivo, longitudinal y descriptivo en |1 pacientes con
edades de 3 a 10.5 afios, procedentes de la consulta externa de neurologia y
clinica de epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria, en ¢l periodo
comprendido de abril a diciembre del 2000. Se siguieron los criterios de
incluston:
1) Menores de 18 afios, de cualquier género con expediente en el INP.
2) Diagnostico de cpilepsia en descontrol con o sin tratamiento
antiepiléptico
2.1) Niveles terapéuticos de acido valproico y/o fenobarbital
por un lapso minimo de un mes,
2.2) Dosis terapéutica maxima de clonacepam y/o lamotrigina
por un lapso minimo de un mes.

El estudio conté con la aprobacion de la comision de investigacion de la
institucion, asi como del consentimiento de la persona a cargo del paciente.

A todos los pacientes se les realizo historia clinica completa, con énfasis en
los siguientes antecedentes personales patologicos, con sus respectivas
definiciones operacionales:
. a) Hiporexia: Disminucion en Ja ingesta alimenticia por mas de 24
horas, sin causa médica subyacente que la justifique.
b) Epigastraigia: Dolor localizado en epigastrio por mas de 72 horas,
sin causa médica subyacente que lo justifique.
¢) Niusea: Sensacion desagradable de vomito inminente.
d) Vémito: Expulsion forzada del contenido gasirico a traveés de la
boca.
¢} Vomito recurrente: Presencia de vomitos en dos o tres ocasiones al
dia, a pesar de haber recibido manejo médico con ranitidina a 4
mg/kg/dia, dividida en tres dosis, durante 48 horas.
) Cefalea: Dolor de cabeza.
g) Somnolencia: Estado de suefio o adormecimiento con adecuado
ciclo de suefio. '
h) Mareo: Sensacion experimentada por el enfermo de girar sobre su
gje.




i) Enfermedad icido-péptica: Persistencia de distensién y/o dolor en
cpigastrio, eructos, nauseas y/o vomitos secundarios a la accion del
acido clorhidrico y la pepsina, evaluada a través de trago de bario o de
endoscopia.

i) Reflujo Gastroesofiagico: Conjunto dec sintomas o lesiones

histopatologicas del esofago causados por el retorno del contenido

gastrico o gastroduodenal hacia el esofago, evaluado a través de
esofagograma, endoscopia y/o pH-metria.

k) Hepatitis: Inflamacion hepatica, documentada por el incremento cn

la concentracion sérica de bilirrubina a expensas de fa fraccion directa

{mayor de 2 mg/decilitro) y de las enzimas de funcionamiento hepatico

(AST por arriba de 42 Ul/litro, ALT por arriba de 30 Ul/litro, GGT por

arriba de 22 Ul/litro) y/o marcadores virales positivos.

1) Alteraciones conductuales: Pacientes con antecedcnics de ansiedad,

depresion, psicosis diagnosticados en base al DSM-IV.

m) Hiperamonemia: Incremento de la concentracion scrica de amonio
por arriba de 70 microgramos por decilitro.

n) Anemia: Disminucion de la concentracién de hemoglobina

sanguinea por debajo de 12 gramos/decilitro.

o) Leucopenia: Recuento leucocitarto por debajo de 5,000/mililitro

p) Neutropenia: Recuento de neutrofilos por debajo de 1,500/mililitro.

q) Eosinofilia: Recuento de eosinofiles por armba de 500/mililitro.

r) Plaquetopenia: Recuento  plaquetario por debajo de
150,000/mililitro.

" s) Alérgicos: Presencia de erupcion polimorfa de piel y/o mucosas, con
formacion de maculas, papulas, nddulos, vesiculas, bulas y/o lesiones
en forma de diana asociadas a la exposicién de alimentos, farmacos o a
factores ambientales.

t) Simdrome Nefrético: Entidad médica constifuida por la presencia
de edema, hipoalbuminemia (menos de 2.5 g/dl) y proteinuria (mas
de 40 mg/m*/dia).

u) Sindrome lapico: Anticuerpos antinucleares; enfermedad Iipica
clasica con rash malar, fotosensibilidad, artralgias, adenopatia,
serositis, miocarditis, tiroiditis autoinmune.

Los pacientes fueron catalogados como portadores de epilepsia idiopatica,
aquellos sin causa definida; o sintomdtica, aquellos que a través de estudio de
imagen de resonancia magnética cerebral sin medio de contraste
paramagnético, con equipo Toshiba de 1.5 Teslas, se les identifico alguna
alteraci6n estructural en sistema nervioso central.




Se especificaron al inicio y en el seguimiento clinico mensual, durante seis
meses:

1) Evolucién de la epilepsia,

2) Dosis y/o niveles séricos, segun fuera el caso, de fenobarbital, acido
valproico, clonacepam, lamotrigina, vigabatrina, con equipo Opus-plus de
Date-Behring, mediante film multicapa,

3) Biometria hematica; en busqueda de leucopenia, neutropenia, eosinofilia,
anemia y/o trombocitopenia; procesada en equipo STKS o JT de Coulter,

4) Pruebas de funcionamiento hepatico; en busqueda de hipertransaminasemia
y/o incremento de la gamma glutamil transferasa; procesadas en equipo CX9
delta,

5) Concentracion sérica de amonio, procesada en equipo Synchron CX7 delta
de Beckman-Coulter, por deteccion colorimétrica,

6)Examen general de orina, en bisqueda de proteinuria,

7)Interrogatorio a la madre y exploracion fisica para identificar los efectos
adversos, dosis y no dosis relacionados.

La evolucioén de las crisis se evalud de la siguiente forma:
a) Igual: sin reduccion o reduccién menor del 50% en la frecuencia basal
de crisis.
b) Mejor: reduccion mayor del 50% en la frecuencia basal de crisis.
¢} Peor: incremento mayor del 50% en la frecuencia basal de crisis.

El farmaco se inicio a 5 miligramos por kilogramo por dia, fraccionado en tres
dosis, con incrementos de 5 miligramos por kilogramo cada semana, hasta
alcanzar niveles séricos terapéuticos.

Se excluyeron del estudio pacientes con:
a) Discrasias sanguineas conocidas (anemia, leucopenia, plaquetopenia),
b) Sindrome nefrotico,
¢) Lupus eritematoso sistémico,
d) Alergia y/o intolerancia gastrica conocida a la etosuximida,
e) Sospecha climca de enfermedad acido-péptica,
f) Elevacion por arriba del intervalo de referencia de amonio, aspartato-
amino transferasa, alanino-amino transferasa, gamma glutamil transferasa,
bilirrubina.




Se suspendieron del estudio los pacientes que durante ¢l scguimiento clinico
mensual presentaron:

a)Anemia, leucopenia, eosinofilia y/o plaquetopenia sin otra causa que los
explicara,

b)Elevacion de la concentracion sérica de AST, ALT y/o GGT tres veces por
arriba del limite superior de referencia, asociadas a manifestaciones clinicas;
¢}Hiperamonemia, asociada a manifestaciones clinicas,

d)Vomitos recurrentes,

e)Aquellos con dos o mas de los siguientes sintomas y/o signos: anorexia,
cefalea, mareo, somnolencia, psicosis, trastomos del movimiento,

f) Presencia de eritema alérgico asociado a la etosuximida;

g)Presencia de lupus eritematoso sistémico y/o sindrome nefrotico, sin
documentarse otra posible etiologia,

h)Peor evolucion de las crisis,

i)Pacientes que suspendieron por mas de 72 horas la etosuximida,

J)Los que no completaron los estudios de laboratorio de control.

Los datos obtenidos se distribuyeron en cuadros y graficas, para
posteriormente referirlos en forma descriptiva por medio de frecuencias,
medias y porcentajes.




RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 11 pacicntes, 6 masculinos (54.5%) y 5 femeninos
(45.5%), con edades comprendidas entre los 3 y 10.5 afos (media de 7.28);
todos con patron electroencefalografico de punta y onda, generalizado en 7/11
casos (63.6%) y focal en 4/11.  De los de tipo focal, tres tenian epilepsia
mioclénica y uno esclerosis tuberosa.

En 9/11 pacientes (81.8%) la etiologia de la epilepsia fue idiopatica; mientras
en los otros fue sintomatica, la cual fue documentada a través de imagen de
resonancia magnética cerebral.

El tiempo de evolucion de la epilepsia tuvo una media de 40.6 meses, con
intervato de 3 a [ 15 meses.

En 4/il pacientes (36.4%) se documentaron antecedentes personales
patologicos, siendo los mas frecuentes hiporexia en cuatro pacientes, alergia a
farmacos en tres, alteraciones conductuales en dos.

En la poblacion estudiada 8/11 pacientes recibieron etosuximida Valdecasas
como terapia de adicion, principalmente asociada a acido valproico (6/11), los
cuales mantuvieron niveles séricos que oscilaron dentro de limites
terapéuticos durante todo el seguimiento (media de 90.6 microgramos por
mililitro), siendo posible suspenderlo en un caso debido a la adecuada
respuesta en la frecuencia de sus crisis. En 4/11 pacientes (36.4%) se utilizd
asociada a otros farmacos: clonacepam en tres pacientes, lamotrigina en dos,
vigabatrina en uno y fenobarbital en uno.

Siempre se procurd mantener concentraciones séricas terapéuticas de los otros
antiepilépticos utilizados, a excepcion de un caso, el cual recibia dentro de su
esquema fenobarbital, y que al final del seguimiento debido a su adecuada
respuesta, éste ya se encontraba en dosis de reduccion.

La concentracién sérica de etosuximida oscilo entre 29 y 123 microgramos
por mililitro (media de 72), sin preferencia a mostrar las mayores
concentraciones ninguno de los dos grupos tratados (monoterapia, terapia de
adicion).

La frecuencia de eventos paroxisticos mostré reduccion del mas del 50% en
9/11 de los casos; empeorando (inicamente en un caso (9.1%).




Los efectos adversos gastricos, dosis relacionados predominaron en toda la
poblacion durante el seguimiento mensual. En orden de frecuencia sc
presentaron en por lo menos una ocasion los siguientes sintomas: hiporexia,
epigastralgia, niusea y vomito, los cuales variaron en severidad. La hiporexia
fue el sintoma mas frecuente y constante.

Durante el seguimiento los efectos gastricos referidos disminuyeron en
intensidad y frecuencia, siendo en algunos casos necesario el afadir
tratamientoe para la dispepsia.

Los efectos adversos no dosis relacionados fueron, en orden de frecuencia:
hematologicos, hepaticos y gastricos.

La alteracion hematologica se presentd en 7/11 pacientes, siendo mas
frecuente la leucopenia, cuyo limite inferior fue mayor dc 2,000 células por
mililitro; y en todos los casos fueron transitorias.

La alteracion hepatica se presentd en 6/11 pacientes, siendo la mas frecuente
la hiperamonemia, con limite superior menor a 110 microgramos por mililitro,
fa cual dnicamente en un paciente se asocio a somnolencia y bradicinesia.
Dicho paciente se encontraba en el grupo bajo terapia de adicion, y recibia
concomitantemente acido valproico y clonacepam.

El incremento en la concentracion sérica de GGT se observo en 5/11 de los
casos, con limite superior menor a 80 Ul por litro, pero sin asociarse a
compromiso clinico, y fue persistente en 4 casos que recibian etosuximida
como terapia de adicion.

En las exploraciones fisicas realizadas durante el seguimiento, todas se
encontraron dentro de la normalidad, a excepcion del caso que se asocio a
hiperamonemia.

En ningin caso se documentaron reacciones adversas serias y/o inusuales
asociadas a etosuximida, tales como: reacciones alérgicas, sindrome lupico.
sindrome nefrdtico, sintomas extrapiramidales ni trastornos de tipo
psiquidtrico (ansiedad, depresion, ideas de persecucion, psicosis).




Seguridad de Etosuximida produccién nacional en monoterapia o en
terapia de adicion en el manejo de pacientes con epilepsia en el
Instituto Nacional de Pediatria

Distribuciéon por género y edad

] FRECUENCIA EDAD TERAPIA DE
GENERO MONOTERAPIA|  ADICION

N=11] (%) |INTERVALO| MEDIA

Mascultno 6 54.5 6.2 — 6.8 afios 6.5 afios 0 6

Femenino 5 455 3—10.5 afios 7.5 afios 3 2




Seguridad de Ftosuximida produccién nacional en monoterapia o en
terapia de adicion en el manejo de pacientes con epilepsia en el
Instituto Nacional de Pediatria

Etiologia de la epilepsia y patron
electroencefalografico

FRECUENCIA ELECTRQENCEFALOGRAMA
) PATRON PUNTA-ONDA
ETIOLOGIA
N=11 74 FOCAL GENERALIZADO

IDIOPATICA 9 g1.8 3 6
SINTOMATICA 2 182 1 1

Esclerosis tuberosa |

Disgenesia Cerebral |




Segurtdad de Etosuximida produccion nacional en monoterapia o en
terapia de adicion en el manejo de pacientes con epilepsia en el
Instituto Nacional de Pediatria

Niveles séricos de farmacos concomitantes

ESTADO BASAL ESTADO FINAL
N=11 N=10
FARMACQ | NIVEL SERICO | FRECUENCIA (%) | NIVEL SERICO |FRECUENCIA (%)
(media) (media)
Valproato 90.66 6 (54.5%) 72.08 4 {36.4%)
(ug/mI)
—
Fenobarbital 321 1 (9.1 %) 82 ] (10.0%)

(ug/ml}




Seguridad de Etosuximida produccion nacional en monoterapia o en
terapia de adicion en el manejo de pacientes con epilepsia en el
Instituto Nacional de Pediatria

Dosis ponderal de farmacos concomitantes

ESTADO BASAL

ESTADO FINAL

N=11 N=10
FARMACO DOSIS FRECUENCIA (%) | DOSIS (media) [FRECUENCIA (%)
{media)
Clonacepam 0.12 3 (27.3%) 0.12 3 (30.0%)
(mg/kg/dia)
Lamotrigina 7.0 2 (18.2%) 10.0 1 (10.0%)
(mg/kg/dia)
Vigabatrina 99.0 H (9.1 %) 80.0 1 {10.0%)
{mg/kg/dia)
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Evaluacién

mensual

Seguridad de Etosuximida produccion nacional en
monoterapia o en terapia de adicion en el manejo de
pacientes con epilepsia en el Instituto Nacional de Pediatria

Evolucion de eventos epilépticos
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Evaluacion
mensual

Seguridad de Etosuximida produccion nacional en
monoterapia o en terapia de adicion en el manejo de
pacientes con epilepsia en el Instituto Nacional de
Pediatria

Efectos Gastrointestinales
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DISCUSION

Desde la década de los cincuentas en gue se inicio ¢l uso clinico de
etosuximida para ¢l mangjo de la epilepsia asociada a patron
electroencefalografico de punta-onda, en monoterapia o en terapia de adicion,
su eficacia ha permanccido claramente comprobada, y ain actualmente a pesar
de tener accesibles nuevos y novedosos farmacos, continua siendo la primera
opcion para tralar a pacientes con epilepsia generalizada  variedad
ausencias(1'2'3'4‘(’"0’”'”"7’18'1 20)'

Sherwin y Kiorboe reportaron previamente una adecuada respuesta en el
control de crisis en los pacientes que presentan cpilepsia de tipo mioclénico,
de los cuales en este estudio inclutmos tres, pero asociados a patron
electroencefalografico de punta-onda focal, y quienes a pesar de haber
recibido varios farmacos antiepilépticos previamente, incluyendo algunos
costosos y de reciente aparicion, aun persistian en descontrol de crisis, en los
cuales posterior al inicio de etosuximida Valdecasas como terapia de adicion
observamos una satisfactoria mejoria en la frecuencia basal de sus crisis.
Durante el seguimiento inicamente uno de ellos retorné a la frecuencia basal
de sus crisis, sin embargo, esto probablemente estuvo en relacion a la
modificacion del esquema antiepiléptico sin autorizacién médica por parte de
los familiares™?.

Browne en su reporte de 1975 de 39 pacientes comentd una adecuada
evolucion de las crisis epilépticas tras el uso de etosuximida en los pacientes
que tenian compromiso estructural en sistema nervioso central, sin embargo,
esto era mds evidente en los pacientes que no habian recibido farmacos
antiepilépticos previamente”. En nuestra serie un paciente tenia ausencias
atipicas con patron electroencefalografico de punta onda generalizado,
secundarias a la presencia de disgenesia cerebral, el cual previamente ya habia
recibido tratamiento con acido valproico y clonacepam sin lograr una
respuesta adecuada, tras ¢l inicio de etosuximida produccion nacional como
terapia de adicion, €ste experimentdé mejoria en la frecuencia basal de sus
crisis, sin embargo, ésta se acompafio de efectos adversos dosis y no dosis
relacionados que no fueron de gravedad, pero que si llegaron a condicionar la
suspension del farmaco en estudio.

Siempre se procur¢é mantener concentraciones séricas y/o dosis terapéuticas de
los otros antepilépticos utilizados, las cuales en tres pacientes fue posible
modificarlas debido a Ja buena respuesta en [a frecuencia basal de sus crisis,
lograndosc en un caso el retiro de lamolri%ina y en otro una notable
disminucion en la dosificacion de fenobarbital*'*'".




Los efectos adversos gastricos, dosis relacionados, han sido los mas
frecuentemente mencionados en estudios previos, siendo en la presente seric
predominantes en toda la poblacion, llegando a presentarse en alguna ocasion
durante su seguimiento mensual, principalmente en aquellos del grupo en
terapia de adicion, siendo en la mayoria de los veces transitorios y sin llegar a
comprometer la estabilidad clinica del paciente, requiriendo en algunos casos
et uso de blogueadores H2 y en los que fueron persistentes bloqueadores de la
bomba de protones, tras lo cual la sintomatologia tendié a mejorar(l'2'3’4’7"4). En
todos los casos estudiados no fue necesario el realizar exploracion
endoscopica.

Los datos de laboratorio han sido reportados anormales tras el uso de
etosuximida, principalmente a nivel hepatico y hematolégico, con wun
com%)ortamiento variable y que en ocasiones puede incluso ltegar a ser
fatal 2467 B8  pe jas pruebas realizadas durante nuestro seguimiento,
las anteriormente mencionadas mostraron variaciones fuera del intervalo de
referencia en alguna ocasion durante el seguimiento en siete pacientes;
notandosc Gnicamentc en un paciente del grupo bajo terapia de adicion, la
presencia de hiperamonemia asociada a somnolencia y bradicinesia que
condicionaron su retiro del estudio. En el resto de las ocasiones fueron leves y
transitorias, observandose en el caso con leucopenia mas importante (2000 por
mililitro) por medio de frote de sangre periférica datos indirectos de una
respuesta celular dingida contra un proceso infeccioso, presumiblemente de
tipo viral y cuya etiologia no llego a definirse.

La presente seric comprendié una muestra de pacientes que no nos permite
realizar planteamientos con trascendencia estadistica, sin embargo, nos
proporciona bases para poder emprender otro estudio con un mayor namero de
pacientes y con un periodo de observacion mas prolongado, para cotroborar o
refutar los datos previamente mencionados.




CONCLUSIONES

1.- La seguridad de Etosuximida Valdecasas es aceptable, sus efectos adversos
dosis y no dosis relacionados son similares a los ya previamente reportados,
principalmente transitorios y sin llegar a repercutir en el bienestar clinico de
los pacientes.

2.- Este es un estudio descriptivo preliminar que brinda las bases para poder
realizar otro donde se incluya un mayor numero de pacientes y asi poder
obtener mayor confiabilidad en los resultados obtenidos.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOPILACION DE DATOS

Folio: 0000
Nombre: [:] D D D

Fecha de nacimiento: [ l l l | ]

‘Registroz [ ] l I | l I_J I | l l

1.-Género
1= Masculino 2= Femenino

2.-fiempo de evolucion de [a epilepsia
(meses)

J.-Etiologia

1= Idiopatica 2=Sintomatica 3= Se desconoce

8]
[VS)




Iniciales: Folio: Registro:

4.-Antecedentes personales patolégicos
0= No 1=Si

4.1= Hiporexia
4 2= Epigastralgia
4.3= Nauseas
4.4= Vomilo
4.5= Enfermedad acido-péptica
4.6= Reflujo gastroesofagico
4.7= Hepatitis
4.8= Alteracioncs conductuales
4 9= Hiperamonemia
4.10= Enfermedades sistémicas concomitantes
5.-Antecedentes alérgicos
0= No 1=Si
5.1= Farmacos
5.2= Alimentos
5.3= Topicos

5.4= Ambientales

o oooooog

Judo



Iniciales: Folio: Registro:

6.-Niveles v/o dosis de los antiepilépticos asociados
1=NO 2=5] 3= No valorable 4= Desconocido

la. 2a. 3a. 4a. Sa. ba.

6.1= Acido valproico (ug/ml) [ ] ] ] 1 I | I ’_] l’_‘
6.2= Fenobarbital (ug/ml) |_| r_| |—_] l—] I—-I [_l

6.3= Clonacepam (mg/kg/dia) | l r l ‘ I ! | I | I |

6.4=Lamotiigina (mgigrdia) | | { ] 10 ] ]
6.5= Etosuximida (ug/ml) I l | l l ] { [ L_l ‘:]

6.6= Vigabatrina (mg/kg/dia) [ ] | | | ‘ l ] I ] l__—l

7.-Evolucifn de crisis epilépiicas
I=1gual  2=Mejor 3= Peor
1% 2" 3 4. 5 6"

L] ] L]




Iniciales: Folio: Registro,

8.-Sintomatologia dosis relacionada
0=No I=Si

fa. 2a. Ja. da. Sa. 6a.

N
IR

8.1= Hiporexia

8.2= Epigastralgia

]

8.3= Niusea I ] | 1 l l ] ] l ] L J
8.4= Vémito L i Je
8.5= Hipo S I N A S N A R

8.6= Somnalencia

8.7= Mareo

8.8= Euforia

]

8.9= Cefalea

i
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Iniciales:

9.-Sintomatologia no dosis relacionada

0= No

1= Si

9.1= Epigastralgia

9.2= Regurgitacion

9.3= Acolia

9.4= Coluria

9.5= Ictericia

9.6= Rash

9.7= Sangrado

Folio:

Registro:

1a. 2a.  3a. 4a. 5a. 6a.

LI
e

I T
N

L JE I 100
L 100

I .

9.8= Edema

9.9= Eritema malar

9.10= Artralgias

030
N
LI ]

9.11=Trastorno del movimiente D [:l D |:| D D
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Iniciales: Folio;

10.-Exploracién Fisica General
(0= No 1=8§i

10.1= Rash

10.2= Eritema malar
10.3= Ictericia

10.4= Pirpura

10.5= Adenopatia

10.6= Edema

16.7= Epigastralgia
10.8= Hepatoregalia
10.2= Esplenomegalia
10.10= Somnolencia'_
10.11= Acatisia
10.12= Bradicinesia

10.13= Psicosis

Registro;

1a. 2a. 3a. 4a. Sa. 6a.

I I
I )

LI L Je 0
L L 0]

L e
LI I
e J gL

IR N Y N
L]0

i i o e e

L ]
N
I3
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[niciales: Folio: Registro:

11.-Electroencefalograma con patrén punta-onda
|= Generalizado 2= Focal 3= Se desconoce ‘:‘
12.-Pruebas de laboratorio 1. 2%, 3. 4 5. 6

12.1 Leucocitos (células/ml) I_T r—| l_‘ I_J |_——| ,—l
2.2 Bosinsfilos (eétulasrmy [ [ ) ][ ][ 1]

12.3 Neutréfilos (célutasm) [ 10710 [ ][ ][ ]

12.4 Hemoglobina (g/dl) [_—[ I ] I I | I l I ‘ [

125 Plaquetas célulzsmt) [ 1 | [ 1 1]
12.6 Amonio (ug/m) LI Il

12.7 AST (UI/L) NN
128 ALT (ULL) IO

12.9 GGT (UIL) I
12.10 Albimina (g/dl) LIt

12.11 Proteninuria (24 horas, mglmzldia) I—j ’_—I r_—l [_I I——I D

12.12 Anticuerpos Antinucleares
1=No 2=S5i 3= No valorable
1 3. 4% 5 6*

N

ESTR TESIS KO DEBE
SAUR DE LA BIBLIGTECA




	Portada

	Índice

	Resumen

	Introducción

	Justificación   Objetivo   Hipótesis

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Referencias Bibliográficas

	Anexos


