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INTRODUCCION

La epilepsia es un padecimiento relativamente frecuente en la consulta
del médico general y un poco mas en la del internista y en la del neurdlogo.

Afecta al 1-2% de la poblaciéon mundial, sin distincién de edad o sexo.

La epilepsia y los enfermos epilépticos son citados en novelas, libros y
revistas. Pero por lo general se hace de una manera superficial o grotesca.
Hecho que no ayuda a nadie. Por ello aqui se hace una revisién ordenada de los

términos y conceptos ligados a este padecimiento.

Es inadmisible que en nuestros dias no solo, el ciudadano comun, sino
también algunos profesionistas del area de la salud se alarmen y se ofusquen
como espectadores ante un paciente que cae al piso y se convulsiona, y sin
saber que hacer griten, corran y pidan ayuda. Sin acercarse siquiera al enfermo
para auxiliarlo. Simplemente porque ignoran que deben hacer y que no deben
hacer.

Aqui abordaremos, de manera sucinta todos estos topicos. Desde el

particular enfoque del Cirujano Dentista de practica general.

Se estudia la génesis del episodio epiléptico y las diversas modalidades
clinicas, también se sefala el valor que tienen los auxiliares de diagndstico para
confirmar, tratar y controlar éste padecimiento, poniendo especial énfasis en el
modo de tratar a estos pacientes, que por fuera de sus crisis, son en todo,
personas normales y cuando no hay lesion cerebral agregada, su prondstico lo
situa a lado de la poblacién humana con capacidad para valerse por si mismos.
Estudiar, aprender, realizar una carrera universitaria o dedicarse a cualquierl

quehacer humano, que ellos elijan, sin menoscabo de su desempefio.



Es labor del médico establecer el diagndstico, instituir el tratamiento y
orientar al enfermo y sus familiares para que cada paciente aprenda a convivir
con su padecimiento y en ésta labor el Cirujano Dentista es un colaborador

eficaz dentro del equipo de salud.

Es importante motivar a los profesionales de la salud bucal a que
profundicen y a que se comprometan en forma permanente a estudiar los

farmacos y sus interacciones con el sistema estomatognatico.

Aqui se reflejan las interacciones de los farmacos antiepilépticos entre la
afeccion sistémica y la repercusion bucodental, valorando las ventajas y
desventajas al hacer uso de ellos, como por ejemplo la fenitoina, a la que se le
conoce por su efecto adverso, de causar a veces y en grado variable hiperplasia

gingival originada por problemas de indole periodontal.



CAPITULO |
ANTECEDENTES HISTORICOS

Epilepsia, la “Enfermedad sagrada”, Alferecia, ataque, ictus, la
enfermedad sin nombre o la no nombrable, “la enfermedad de los 1000
nombres”. Casi ninguna otra enfermedad ha tenido tantos nombres como la
epilepsia a lo largo de la historia. Lo que quiere decir que la humanidad en todos
los tiempos se ha ocupado en forma intensa, de esta enfermedad. Los dos
motivos que explican este interés son: que por un lado, esta enfermedad ha sido
y es muy frecuente: un 0.5% de todas las personas la padecen, por otro la
reaccion de miedo y temor que en muchas personas provoca la imagen

caracteristica de esta enfermedad.
1.1 En el antiguo Egipto

El estudio de la variada denominacion que la epilepsia ha recibido a lo
largo de su historia, nos permite conocer mas de cerca los antecedentes

médicos, culturales-histéricos y sociales de esta enfermedad.

EPILEPSIA EN EL ANTIGUO
EGIPTO ™ NESEJET ™
AASA
n q a %
93



Por lo tanto, y segun la forma de pensar de los antiguos egipcios lo que el
nombre de la enfermedad "nsjt" (nesejet = epilepsia) era una enfermedad

enviada por Dios y sumamente peligrosa.

La "enfermedad sagrada", la epilepsia, fue denominada asi en primer
lugar por los griegos, los romanos y mas tarde por los médicos bizantinos,
influenciados por los anteriores. El diagndstico se realizaba con base en los
signos y sintomas clinicos, a través de la observacion derecta de las crisis
epilépticas.

Los meédicos de la antigiedad disponian soélo de la observacion
exhaustiva y una detallada anamnesis recopilando las informaciones de los
allegados al paciente para establecer con eficacia como hasta la fecha, el

diagndstico certero.

"DISCO-CONVULSION"

En la antigledad se sabia que, en algunas personas,
los resplandores producidos por el torno del alfarero,

podian desencadenar crisis epilépticas.
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1.2 En el mundo Romano

Durante la época romana era normal someter a un individuo, sospechoso
de padecer la enfermedad, a oler una piedra azabache (hulla). Si esa persona al
olerla no sufria una crisis de inmediato, era considerado libre de padecer la
enfermedad. (Este procedimiento fue utilizado comunmente durante algun

tiempo, en la venta de esclavos).

1.3 En el mundo Griego

El médico griego Alejandro de Tralleis %

aconsejaba que para el
diagndstico de la epilepsia se tenia que lavar la cabeza del enfermo y fumigar su

nariz con polvo de cuerno de cabra con lo que el enfermo presentaba una crisis.

El modo y la manera de realizar las terapias, en cualquier época historica,

dependia de la idea que se tenia sobre el origen de la enfermedad.

En la etapa prehipocratica, se consideraba a la epilepsia como un
fendmeno sobrenatural, la "enfermedad divina" y dado que era un mal enviado
por los dioses, los "remedios" que se practicaban eran tales como realizar
ofrendas a los dioses, expiaciones o ejercicios religiosos bajo la direccién de

meédicos-sacerdotes.

En el periodo de la medicina de Hipdcrates, sus representantes estaban
convencidos de que la teoria humoral era el origen de la epilepsia, se intentd dar
al tratamiento un caracter natural. La base de esta terapia era la dietética, una
forma de vida ordenada. Esta terapia se fundamentaba principalmente en tres

puntos: dietética, regulacién de las excreciones y gimnasia terapéutica.

11



HIPOCRATES DE COS

1.4 En la Edad Media cristiana

Durante la Edad Media cristiana se volvié a creer que la enfermedad era
algo sobrenatural y que su aparicion se debia a la influencia de los espiritus
malignos y de los demonios ("morbus daemonicus"), de acuerdo al pensamiento
de la época cambié también el tratamiento que consistia principalmente en

rezos, ayunos, ofrendas, peregrinaciones y exorcismos.

CRISTO CURA A UN EPILEPTICO

12



Ademas se efectuaban ocasionalmente trepanaciones en enfermos

epilépticos y pocas veces realizadas con propositos médicos-racionales.

EPILEPTICUS SIC CURABITUR

La "intervencion quirdrgica" de la
epilepsia no es ningun invento de la

época moderna.

Fueron muchos los santos a los que se suplicaba su intercesion ante
Dios; en la lucha contra la epilepsia. La Edad Media fue también la época de la
fitoterapia, o tratamiento con plantas o partes de ellas. Los remedios
terapéuticos mas importantes eran: la valeriana, peonia, (rosa de pentecostés),
artemisa, extramonio, belefio, muérdago, balladona, digital, naranja amarga,

corteza de quina.

13



1.5 En el Renacimiento

En las postrimerias del tiempo del Renacimiento, se empleaban cada vez
mas, junto a los componentes de las plantas medicinales, substancias quimicas
definidas como "remedios contra las convulsiones".

Las mas significativas eran: el cobre (utilizado ya en la Antiguedad), 6xido

de zinc, nitrato de plata, mercurio, bismuto, estaino.

MEDICO RENACENTISTA
COMBATIENDOD A LA MUERTE Y A
LAS ENFERMEDADES

93

1.6 En la Epoca Moderna

Fue a partir de la segunda mitad del siglo XIX, a medida que los
conocimientos meédicos y quimicos aumentaron sobre la epilepsia se
encontraron por fin medicamentos eficaces para su tratamiento. Los primeros
que se descubrieron fueron el bromuro (1857) y el fenobarbital (1912)

substancias que se siguen utilizando en la actualidad. %
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1.7 En el Siglo XX

La llegada del siglo XX marco el desarrollo de enormes progresos para el
manejo de los pacientes con epilepsia. La mentalidad humana logra
desprenderse del lastre magico - religioso y comienza una carrera cientifica que
no se puede comparar con nada de lo hecho en los veinte siglos anteriores. (Se
considera a la epilepsia, no como una enfermedad, sino como una condicion).
Su manejo no se limita a evitar la aparicion de crisis, sino también a intervenir a

nivel molecular.

Nace en la Medicina, la Neurologia Clinica como una especialidad, y se
empiezan hacer estudios con fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y mysoline.
Los médicos tenian que ir a visitar a muchos pacientes a sus casas, porque
permanecian en cama o en completo aislamiento para tratarlos, con las unicas
alternativas médicas de que se disponia y muchos de ellos morian en ese
estatus. En esa época los resultados eran inciertos porque no se conocian todos
los tipos de epilepsia. Por ello al inicio del manejo de la carbamazepina se
aprendié que los pacientes que tenian cuadros primarios, empeoraban cuando

se les trataba con ella.

Se iniciaron los estudios en Neuropediatria y Farmacologia
profundizandose en la epilepsia para poder entender los diferentes tipos de

pacientes clasificandolos segun su metabolismo.

15



Con el objetivo de establecer una clasificacién para la epilepsia, con el
paso de los afios se ha ido dilucidando los diferentes tipos y sus variantes
trayendo nuevos hallazgos en cada uno de los aspectos biolégicos que se
descubren, que se manejan y que han contribuido a un mejor tratamiento y

control del padecimiento.

1.8 En el Siglo XXI

Estan a disposicién varias sustancias quimicas, que pueden ser utilizadas
en el tratamiento de las crisis epilépticas con grandes probabilidades de buen
éxito, ya sea por separado o a través de una terapia combinada. Los
procedimientos quirdrgicos pueden proporcionar una gran ayuda para algunos

de los pacientes con epilepsias incontrolables o refractarias.’

16



CAPITULO I
CONSIDERACIONES ANATOMOFISIOLOGICAS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

2.1 Neuroanatomia

Del primitivo tubo neural, de la porcion que queda contenida en el craneo,
se forman tres vesiculas o dilataciones. La mas caudal, que esta conectada con
lo que sera la médula espinal, es la vesicula cerebral posterior o rombencéfalo
eésta da origen, en continuidad con la médula espinal, al bulbo raquideo y la
protuberancia en la porcién ventral y al cerebelo en la regidon dorsal, y entre
ambas regiones queda comprendida una cavidad romboidal, llena de liquido
cefalorraquideo, la del IV ventriculo. Por encima de estas estructuras, se situa la
vesicula cerebral media que luego dara origen a los pedunculos cerebrales, en
la porcidon ventral y a la [amina cuadrigémina o tectum, en la porcién dorsal y
entre ambas porciones existe una cavidad cilindrica, también llena de liquido
cefalorraquideo que es el acueducto de Silvio y que comunica, hacia abajo con

la cavidad del IV ventriculo y hacia arriba con el ventriculo medio o Il ventriculo.

Estas estructuras derivadas de la vesicula cerebral media constituyen el
mesencéfalo. Finalmente por encima de las anteriores y en continuidad de ellas
se localiza la vesicula anterior o prosencéfalo que da origen al diencéfalo, el
cuerpo estriado y el telencéfalo o corteza cerebral que tienen en su interior, el
diencéfalo, al ventriculo medio o Ill ventriculo, y a los lados, en el seno de los

hemisferios cerebrales, los ventriculos laterales.

17



La neurona es la unidad anatémica del sistema nervioso y una de sus
propiedades basicas es ser excitable y transmitir esa actividad bioeléctrica a
otras neuronas a través de sus conexiones sinapticas a distintas regiones en
diferentes circunstancias, y de esa manera determinar las diferentes funciones
en las que participa el encéfalo y todas las demas estructuras. Precisamente la
epilepsia, se explica como una actividad fuera de orden de una o de algunas
neuronas, que por vecindad y a través de sus conexiones sinapticas,
progresivamente se extiende a todo el encéfalo y asi se explican las distintas

manifestaciones clinicas que acompafan a cada tipo de epilepsia.’®'"1°":

En la sinapsis neuronal, la transmision del impulso nervioso se hace por
mediacion de una substancia que funciona como mensajero o neurotransmisor o
mediador quimico. Estos neurotransmisores son muy variados y su funcién a fin
de cuentas se reduce a facilitar la transmisién sinaptica o a inhibirla. Los
principales mediadores quimicos bien conocidos hasta la fecha, se enlistan aqui
en una tabla:

Clase 1: acetilcolina, una clase por si misma.

Clase 2: diferentes aminas: adrenalina, noradrenalina, dopamina,

serotonina.

Clase 3: varios aminoacidos: glicina, GABA, glutamato y acido aspartico.

Clase 4: otros: Sustancia P, encefalinas.?"*

ESTRUCTURA DE UNA NEURONA
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ANATOMIA DEL ENCEFALO
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CORTEZA CEREBRAL

80

2.2 Las funciones cerebrales superiores

De todas las funciones en que participa tejido nervioso, las mas
desarrolladas en la especie humana se localizan en el encéfalo y son las
funciones mentales que la neurologia denomina funciones cerebrales
superiores, porque es ésta disciplina la que se hace cargo de correlacionar cada
una de ellas, con las estructuras anatdbmicas que las sustentan, tal como las

estudia en la clinica.

1. La Dormicién y la Vigilia. El estar dormido o despierto.

2. El Lenguaje, en sus tres formas: mimico, oral o verbal y el escrito. En la
capacidad que tiene para comprenderlos y expresarlos. Aqui también se
incluye como lenguaje musical, la capacidad de las personas de
reconocer melodias 0 canciones y en su caso tararearlas o cantarlas.

3. El calculo. La capacidad de realizar sumas y restas de digitos sencillos,
sin utilizar los signos graficos, ni recursos memoristicos (tablas) y que
pueden complicarse paulatinamente si la persona estudiada tiene o

deberia tener una habilidad mayor (ingenieros, administradores, etc.).

20



Gnosias. La capacidad de reconocer los objetos, su nombre y su funcién,
cuando sélo se le ofrecen, a la persona por un solo canal sensorial, las
notas que los identifican. Por ejemplo, las monedas, por el sonido que
producen cuando chocan entre si, o cuando se palpan teniendo los ojos
cerrados.

Las Praxias. La capacidad de evocar y realizar todos los movimientos de
algunas conductas habituales aprendidas y de uso comun, atarse los
zapatos, encender una vela, abotonarse la camisa, etc.

El esquema corporal. La identificacion del espacio corporal por la propia
persona. Si reconoce como propias las diferentes partes de su cuerpo y si
las puede localizar sin el control visual.

El Espacio Extracorporal. La capacidad de orientarse dentro de su
espacio vital, sefalando: arriba, abajo, a la derecha, adelante, etc.

La Atencion. La capacidad de concentrar su actividad cerebral en una
tarea sensoperceptiva o motora. Analizar semejanzas y diferencias de
dos imagenes. Colocar las piezas de un rompecabezas, etc.

La Memoria. La capacidad de citar en el presente y por propia voluntad,
los datos de hechos ocurridos en el pasado, reciente o remoto. La prueba

de los tres papeles y datos historicos recientes y remotos.

10.La vida Afectiva. Presentar y mostrar sus inclinaciones y preferencias

afectivas de las personas que le rodean y de las actividades que realiza y
las que no realiza. Cuales le atraen mas y representan, para él, mayor

interés y dedicacion.

11.El Pensamiento Correcto. Ensayar la solucibn de un problema

ajustandose a principios légicos y practicos.

12.La Agresividad y la Pasividad. Juzgar con informacién del propio paciente

y de sus familiares los cambios en la actitud y comportamientos

habituales.

21



13.La Voluntad. Es la capacidad que tiene una persona para llevar a cabo
una actividad o una tarea, de interés para ella, hasta su término.
Aplicando energia, afecto, inteligencia y dedicacion.

14.La Conducta. La actitud y el comportamiento habitual de la persona frente
a las personas y a sus deberes y obligaciones. Su autocritica, planeacion
al futuro, etc.

15.El Aprendizaje. La capacidad de la persona para adquirir nuevos
conocimientos y aplicarlos.

16.La Conciencia. La capacidad de percatarse e integrar correctamente lo
que acontece en su proximo derredor y dentro de si mismo. Y que se

puede juzgar contrastando lo que dice con lo real y efectivamente hace.

Todas estas 16 funciones cerebrales superiores tienen como soporte
neuroanatomico vy fisioldégico, la formacién reticular del mesencéfalo, el
diencéfalo y la corteza cerebral, a través de redes neuronales de actividad
constante que se desplaza y se concentra momento a momento en sitios
diferentes dependiendo de la o las funciones que se estén llevando a cabo. Por
ejemplo cuando observamos con detenimiento y escudrifiamos con nuestra vista
el cuadro de Velasquez, las meninas, la actividad cerebral abarca varias areas
de la corteza cerebral pero sobre todo las del I6bulo occipital. Pero si ahora nos
concentramos en una jugada de ajedrez, la actividad dominante se desplaza
hacia los polos de los l6bulos frontales, y cuando evocamos o recordamos una
cancion o una melodia, entonces la actividad dominante se desplaza hacia los
l6bulos temporales y asi en otras funciones. En nuestra vida cotidiana todas
estas estructuras trabajan armdénicamente relacionando lo que ocurre en nuestro
derredor, con los datos registrados en nuestro cerebro como experiencias

vividas en el pasado.
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Pero integradas todas en una unidad funcional, espacio temporal, de
orden superior que es propiamente nuestra persona, la de cada uno, en

constante cambio y desarrollo.

Todas ellas alteran una o varias Funciones Cerebrales Superiores y sus
manifestaciones clinicas indican casi siempre el sitio de ubicacion de la

alteracion que les da origen.

El “Centroencéfalo” esta constituido por las neuronas de la Formacion
Reticular del Mesencéfalo, mismas que luego se extienden y abarcan el
hipotalamo y las estructuras mediales de los talamos opticos. Por eso algunos

fisidlogos suelen llamarle Region Meso-Diencefalica.

Esta estructura en su conjunto es la responsable, en condiciones
normales, del estado de despierto o de dormido que tenemos ciclicamente en un
periodo de un dia. Desde aqui se regula la actividad de la corteza cerebral
cuando estamos atentos o cuando escuchamos o leemos. Pero también regula
el tono muscular y la postura de nuestro cuerpo. Cuando dormimos, vigila
nuestro suefio e impide que algunos estimulos del derredor nos despierten,
sobre todo si no son importantes para nuestra seguridad. Sin embargo también
influye en el comportamiento de la madre que cuida y amamanta al recién
nacido. Pues cuando su hijo gime o llora, por hambre o por frio. Ella, la madre
se despierta de inmediato, por leve que sea la queja del nifio. Funciona, en ese
caso como un amplificador de los impulsos acusticos y como un despertador.
Esta estructura tan importante para la vida de todos los mamiferos es el sitio

que da origen varios cuadros clinicos de epilepsia. '"'®
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2.3 Electroencefalografia

La actividad eléctrica del encéfalo es facil de registrar utilizando
electrodos situados sobre el cuero cabelludo. La actividad ritmica normal
observada representa los potenciales postsinapticos de las neuronas
piramidales de orientaciéon vertical de la corteza cerebral, y muestra una
frecuencia caracteristica. En los adultos despiertos sanos que reposan en un
lugar tranquilo y con los ojos cerrados, el electroencefalograma revela un ritmo
alfa de 8 — 13 Hz, que esta mezclado con una proporcién variable de actividad
mas rapida generalizada y que se atenua cuando el sujeto abre los ojos.
Durante la somnolencia también se atenua este ritmo alfa, mientras que con el
sueio ligero se hacen mas marcados los patrones theta (4 — 7 Hz) y delta (< 4
Hz).

ELECTROENCEFAL OGRAMA NORMAL
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2.4 Electroencefalograma y epilepsia

La presencia de actividad eléctrica convusiva, es decir, de una actividad
ritmica anormal y repetitiva de comienzo y final bruscos, establece claramente el
diagndstico.

La ausencia de dicha actividad no permite descartar la existencia de un
trastorno convulsivo, puesto que las convulsiones parciales simples o complejas
pueden no provocar cambios del electroencefalograma registrado sobre el cuero
cabelludo. La actividad epileptiforme consiste en brotes de descargas anormales
que contienen espigas u ondas puntiagudas. La presencia de actividad
epileptiforme no es patognomoénica de epilepsia, pero su prevalencia es mucho

mayor en esta enfermedad que en los sujetos normales.

ELECTROENCEFALOGRAMA ANORMAL
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CAPITULO Il
EPILEPSIA

3.1 Defincion

La epilepsia es wun sindrome caracterizado por bruscas
alteraciones pasajeras de la funcion cerebral que producen
sintomas motores, sensitivos, autondmicos o0 psiquicos,
frecuentemente acompafiados de pérdida de conocimiento.®

La epilepsia constituyen un grupo de trastornos que se se
caracterizan por la presencia de alteraciones cronicas, recidivantes
y paroxisticas de la funcion neurolégica, secundarias a un trastorno

en la actividad eléctrica del cerebro.®

Durante la revision bibliografica necesaria para la realizacion de ésta
tesina, me fue particularmente curioso encontrar que no hay un concepto ni
definicion unanime, aunque en todas hay puntos en comun, por lo que decidi
consultar al director de tesina para establecer un concepto mas completo que

describa a ésta enfermedad.

La epilepsia es un padecimiento relativamente frecuente en la consulta
del médico general y un poco mas en la del internista y en la del neurdlogo.

Afecta a toda la poblacion sin distincion de edad o sexo.

Casi todos, instintivamente, la asociamos a tres datos clinicos que le
acompanan: la pérdida de la conciencia, la pérdida de la postura (con caida) y
luego las sacudidas musculares violentas en todo el cuerpo, la convulsion

propiamente dicha.
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Sin embargo ni la pérdida de la conciencia, ni la pérdida de la postura, ni
las convulsiones son signos imprescindibles para establecer correctamente el

diagndstico de epilepsia.

Por de pronto no es conveniente hacer términos sinénimos: Convulsion y
Epilepsia. Porque no significan lo mismo y en todo caso uno de ellos, mas

amplio, incluye o subsume al otro.

El término Epilepsia deriva de epileptos palabra griega que significa ser
tomado por sorpresa y en el lenguaje coloquial se utiliza para significar:
sorpresa, sobresalto y sobrecogimiento. Actitudes todas que observamos en
algunos pacientes al inicio de su crisis. Convulsién deriva de convellere voz

latina que significa arrancar, trastornar, agitar violentamente.

La epilepsia, en un sentido amplio, es un trastorno neurolégico cerebral,
cronico y episddico que, una vez que se establece, tiende a repetir, cada vez
con mas frecuencia. Sobre todo cuando el paciente no recibe, por indolencia o

ignorancia el tratamiento médico oportuno.

En un sentido mas restringido podemos entender a la epilepsia como una
modificacion transitoria en la excitabilidad de las neuronas de ciertas regiones
del cerebro. Esta alteracion determina primero, la descarga anarquica (fuera de
contexto) de una neurona o un pequefio grupo de ellas que luego “contagia” y se
difunde a otras vecinas. A las cuales, por “reclutamiento” también afecta a otras
y asi determina las distintas manifestaciones clinicas sensoriales, psiquicas o
conductuales que observamos en los enfermos y cuando esa actividad neuronal
anarquica alcanza las regiones motoras corticales o subcorticales. Entonces se
desencadena la maxima actividad motora desorganizada (sin propésito definido)

que caracteriza a la convulsion.
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Las causas que alteran la excitabilidad de las neuronas que
desencadenan una crisis epiléptica (foco epileptégeno) son muy diversas: la
fatiga, el estrés, las emociones intensas, la hipoventilacion, las variaciones en el

pH sanguineo, la hipoxia, algunos estimulos sensoriales, etc.

Esta enfermedad, tan antigua como la humanidad misma ha recibido
muchos nombres y el s6lo estudio de ellos nos daria mas luz sobre el desarrollo
del conocimiento médico. Pero también de la forma como, las manifestaciones
de ésta enfermedad, ha repercutido en el pensamiento y en las actitudes de las

personas a lo largo de la historia.

Nombre y sinonimia. La Epilepsia ha recibo entre otros nombres los de:
“‘Enfermedad sagrada”, Alfareria, ataque, ictus, la enfermedad sin nombre o la

no nombrable, la de los mil nombres, etc.

» La epilepsia es un sindrome neurolégico, cerebral,
electrogénico, crénico, recurrente, periédico, polimorfo y

paroxistico.

Sindrome porque a la epilepsia la generan numerosas y muy diversas

causas.

Electrogénico, porque esa alteracion tiene una expresidén eléctrica
derivada del abatimiento del umbral de excitaciéon de una o un pequefio numero
de neuronas que generan una actividad anarquica en zonas especificas del

encéfalo.
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Cerebral, porque las neuronas afectadas, invariablemente, se localizan
en: a) la region mesodiencefalica (centroencéfalo), b) en el nucleo amigdalino o
c) en la corteza cerebral y en cualquier caso sus manifestaciones clinicas se

traducen en alteracion de una o varias de las funciones cerebrales superiores.

Crénico, porque una vez que se hace manifiesto, este trastorno tiende a

persistir y progresar.

Recurrente, porque para que sea epilepsia los episodios siempre tienden

a repetir.

Peridédico, porque se repite en lapsos de tiempo de duracion

(periodicidad) muy variada y poco predecible.

Polimorfo, porque sus manifestaciones clinicas varian mucho de un

paciente a otro.
Paroxistico, porque el transtorno encefalico se instala de manera subita.

Para los Electro fisidlogos y electroencefalografistas la epilepsia puede
ser definida como “una disrritmia cerebral paroxistica”. Sin embargo en la clinica
suele ocurrir que algunos enfermos con crisis epilépticas tienen un trazo
electroencefalografico totalmente normal y para complicar mas el problema,
también se dan casos de personas clinicamente normales que tienen registros

electroencefalograficos con trazos anormales compatibles con los de epilepsia.
3.2 Epidemiologia

La epilepsia afecta al 1-2% de la poblacion mundial, por lo que inferimos
que en México existen de 1 a 2 millones de personas con epilepsia.®? La

epilepsia afecta a nifios, adultos y viejos, a hombres y mujeres.
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3.3 Etiologia

a)

b)

f)
¢)]

h)

Familiar, cuando en el arbol genealdgico del paciente aparecen
varios miembros afectados de este mismo padecimiento y sobre
todo cuando se descubre consanguinidad entre los
progenitores, Sindrome de Moynahan de alopecia-epilepsia-
oligofrenia, Sindrome de Borjeson de deficiencia mental,
epilepsia y alteraciones endocrinas, centralopatica, fotosensible
y otras.

Traumatica y postraumatica, en lesiones directas sobre el
craneo sobre todo durante el parto.

Inflamatoria, en el lupus eritematoso y otros padecimientos de
autoinmunidad

Infecciosa en las encefalitis viral, bacteriana o micética.
Endocrina, en el hiperinsulinismo, hiperaldosteronismo,
hipoparatiroidismo e hipertiroidismo.

Metabdlica, en la uremia, en la hipoxemia.

De las thesaurismosis con él la enfermedad de Niemann-Pick,
Gaucher y otras.

Toxica exogena, como en la intoxicacion por monodxido de
carbono u otras substancias que lesionen neuronas y por
farmacos: hipoglucemiantes, diuréticos.

Tumoral, intraparenquimatoso o de las meninges y de los
huesos del craneo.

Vascular, en la trombosis y la hemorragia cerebral.

Carencial, hipocalcemia y falta de vitamina D.

Vascular, por malformaciones vasculares intracraneales vy
hemangiomas.

Degenerativa, epilepsia mioclonica familiar.
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n) Psicogénica, en el histerismo.
3.4 Manifestaciones clinicas

Son muy variadas y en todos los textos de la especialidad se hacen
consideraciones especiales de algunas de ellas como son: El Petit mal, grand
mal, las mioclonias; las crisis focales, las focales generalizadas, unilaterales; las

crisis jaksonianas y las crisis psicomotoras.
3.5 Fisiopatogénia

En cada crisis una neurona o un pequeno grupo de neuronas, localizadas
en cualquiera de los sitios ya sefialados del encéfalo, se activan “fuera de
contexto” o de manera anarquica y esa actividad anormal tiende a difundirse a
las neuronas vecinas y aquellas otras distantes con las que tienen conexiones
sinapticas hasta alcanzar el centro encéfalo. Desde donde se desencadena una
actividad sincrénica generalizada que cancela toda actividad cerebral
(conciencia) normal y la substituye por las contracciones musculares tonicas y
clonicas, las alteraciones neurovegetativas que le acompafan, como son
hipertension arterial, taquisfigmia, apnea, disnea, salivacion y la relajacion de los
esfinteres. Cuando la actividad neuronal anormal cesa, las neuronas del centro
encéfalo, exhaustas, entran en un periodo de actividad erratica que dura varios
minutos. Durante esta fase el paciente suele abrir los ojos pero él permanece

confuso. Luego entra en una fase de dormicién profunda y reparadora.

Al final de este perido el paciente recupera la conciencia y su estado
cerebral funcional es normal. En el reposo, que sigue a la crisis, las neuronas
del encéfalo se recuperan progresivamente, asi como la actividad coordinada de
las distintas regiones cerebrales relacionadas con las funciones homeostaticas

del sistema autondmico que regula la actividad visceral y las de los sistemas
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mas complejos relacionados con la sensibilidad, el movimiento, la conducta, la

conciencia y todas las demas funciones cerebrales superiores.
3.6 Tipos o formas de epilepsia

Son muy diversas y las clasificaciones también. Hay quien las estudia por
la causa que las determina, otros por sus manifestaciones clinicas y otros,
segun las alteraciones electroencefalograficas que le acompanan. Segun el
esquema propuesto, por el Dr. Nava Segura, hace ya algunos afios. Este
esquema tiene entre otros beneficios, el de orientarnos, cuando esto es posible,
acerca del sitio de localizacion del foco epileptégeno y en algunos otros, no en
todos, sobre el posible factor etiolégico. En el esquema de Nava Segura las
distintas formas clinicas de epilepsia pueden agruparse, dependiendo del sitio
en que se origina la actividad neuronal anormal, en tres tipos fundamentales: a)
las crisis centro encefalicas, b) las del nucleo amigdalino y c) las de la corteza

cerebral.

Dentro de las centro encefalicas estudiamos tres formas tipicas: el ‘petit

mal’ o pequefio mal, el gran mal y la epilepsia mioclonica.
El pequefio mal.

Se presenta en nifios y suele desaparecer espontaneamente en la
adolescencia. Se manifiesta bajo la forma de “ausencias” que son breves
periodos de uno, de menos de uno o de varios segundos. Lapso en el cual, el
enfermito, se queda como absorto, con la mirada fija. Presenta un breve,
imperceptible y rapido parpadeo de igual duracion y en ciertos casos, ademas,
se observan algunas sacudidas musculares en diferentes partes del cuerpo que
no culminan en una convulsién y que se denominan mioclonias. Es importante

hacer notar en que, si el nifo esta de pié o sentado, no cae, ni pierde la postura.
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Pero si pierde el estado vigil y la conciencia. En el brevisimo periodo que
dura la “ausencia” pasa del estado consciente al coma mas profundo sin afectar

la postura.

CRISIS EPILEPTICA 'PETIT MAL'

84

El ‘grand mal’ .

O gran mal es otra modalidad de epilepsia que difiere bastante de la
anterior. Por lo general se trata de una persona adulta, hombre o mujer, cuyas
crisis se inician preferentemente en la primera o segunda década de la vida.
Estas crisis suelen presentarse mas frecuentemente por la noche durante la
dormicion y cuando ocurren durante el estado vigil-consciente, el enfermo no se
entera de lo que ocurre, ni en que momento. Pero al recuperar la conciencia se
encuentra desorientado pues no sabe déonde esta ni lo que le ha pasado. Siente
dolorimiento en todo el cuerpo, sangra por la boca, le duele la lengua o los
carrillos y siente muchas ganas de dormir. En cada crisis el paciente,

textualmente, es tomado por sorpresa y pasa bruscamente del estado vigil
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consciente al coma profundo, al cual se asocia pérdida de todo tipo de
sensibilidad, pérdida subita del tono muscular que le hace caer al suelo si esta
sentado o de pié. Al mismo tiempo se presenta una inspiraciéon profunda con la
glotis flacida. Con lo cual genera un estertor muy ruidoso e imponente que

asusta, frecuentemente, a las personas que estan cerca de él.

En ese momento protruye la lengua y a continuacién entran en
contraccion sostenida los musculos masticadores que en algunas ocasiones
cercenan la punta de la lengua o la mucosa vestibular de la boca. De igual
manera se contraen todos los musculos somaticos de todo el cuerpo con
predominio de los grupos antigravitatorios o extensores. Esto es lo que
constituye la fase ténica de la crisis y que replica muy bien la rigidez de
descerebracion que se observa en los animales de experimentacion y en el
humano con lesién del mesencéfalo alto. El tronco, las extremidades inferiores,
las extremidades superiores y el cuello adoptan una postura en hiperextension.
El paciente en decubito dorsal se hace un verdadero arco de convexidad
superior que se apoya, por un extremo, en el occipucio y por el otro sobre los
talones. Los dedos de las manos se flexionan todos. Los cuatro ultimos
empufian al pulgar, el cual reposa, flexionado, en el cuenco de la palma de la
mano y la mufeca gira en pronacion. El paciente entra en una polongada fase
de apnea hasta que aparece la cianosis en los labios, los dedos de las manos y
en todo el cuerpo. Luego se inician las sacudidas en todo el cuerpo que van en
crecendo hasta que cesan por exhaustacion. En las grisis generalizadas o
centro encefadlicas la alteacion electroencefalografica, de descarga
hipersincronica, se presenta desde el inicio de forma bilateral, sincréonica y
simétrica sobre los dos hemisferios cerebrales coincidiendo con la pérdida de la

conciencia.
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CRISIS EPILEPTICA 'GRAND MAL'

Fase tonica 2 %

100
Las crisis mioclonicas y las mioclonias.

Las mioclonias son contracciones simples y aisladas de un musculo, de
un grupo de musculos o de varios grupos de musculos que ocurren al azar y que
tienden a repetirse. Clinicamente se manifiestan como sacudidas breves en una
zona restringida del cuerpo, que flexionan o extienden bruscamente en brazo,
una pierna, el tronco o el cuello. Pueden ser unicas y esporadicas o rapidamente
repetidas y su magnitud varia desde poco perceptibles hasta fuertes sacudidas
qgue generan, por ejemplo, una violenta caida del enfermo o la proyeccion subita
de los objetos sostenidos, en ese momento, en las manos del paciente (el

sindrome “del platillo o la salsera voladora”).
Las crisis del nucleo amigdalino.

Las crisis epilépticas del nucleo amigdalino y del area peri amigdalina (en
la 52 circunvolucién temporal y el asta de Amon) se manifiestan con chupeteo de
labios, movimientos de masticacion, sacudidas de la cabeza a uno y otro lado,
pérdida del estado vigil y sobre todo conductas bizarras en plena inconsciencia

que constituyen los automatismos ictales o ataques psicomotores, como llevarse

35



la mano a la cara para luego introducir un dedo en la boca o la nariz,
desvestirse, repetir palabras o frases hechas, deambular sin rumbo, establecer
dialogos correctos con otras personas e incluso viajar de una ciudad a otra o
asistir y prescribir a un paciente, sin guardar recuerdo alguno de tales acciones,

correctamente realizadas.

De la corteza cerebral.

Las crisis parciales.

En las crisis parciales unilaterales la descarga neuronal afecta a un solo
hemisferio y las manifestaciones clinicas afectan invariablemente al hemicuerpo
contralateral. Las crisis parciales pueden afectar a todo un hemisferio o sélo a
una region mas restringida, son las crisis parciales focales y en estos casos la
descarga neuronal anormal afecta un area o sector restrictivo en un hemisferio o
sélo a una regidon mas restringida con las crisis parciales focales y en estos
casos la descarga neuronal anormal afecta un area o sector restrictivo en un
hemisferio cerebral y en estos casos las manifestaciones clinicas bajo ciertas
circunstancias pueden sugerir u orientar hacia la zona funcional del cerebro que

primero se activa o se excita.

Sin lugar a duda la corteza cerebral es la zona mas frecuentemente
afectada (por su extension) en este padecimiento. Los enfermos cuyas crisis se
originan en las neuronas del manto cerebral en algunas ocasiones presentan
sintomas y/o signos tan caracteristicos que orientan al clinico a la localizacién
del dafo. En otros casos lo unico confiable que se recoge en el relato del
enfermo es que no percibe ningun trastorno ni molestia al inicio de la crisis y
cuando ésta ya ha pasado, lo sabe porque al recuperar el estado vigil descubre
que no reconoce el sitio en que se encuentra, se siente adolorido y al llevarse

las manos a la boca se da cuenta que ha sangrado porque ya tuvo una nueva
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crisis. Esto se debe a que algunas zonas de la corteza cerebral, intervienen en
procesos de gran complejidad cuya manifestacion clinica pasa desapercibida
por el propio paciente. A esas areas se le han denominado, errbneamente,

“zonas silenciosas”.

Las crisis parciales de los I6bulos frontales.

En algunas ocasiones el enfermo sefiala que lo primero que le ocurre es
que se le desvia la cabeza y los ojos a un lado. Luego “pierde el sentido” y no
sabe mas de él. Cuando se recupera, se entera que tuvo un ataque (una crisis

convulsiva generalizada).

Estas crisis, “aversivas” como también se les llama, tienen su origen en la
zona 6, en el area oculocefaldgira, del l6bulo frontal contralateral. Es decir que
cuando el enfermo dice que la cabeza y los ojos se le desvian, pongamos por
caso a la derecha, la zona afectada es, con mucha probabilidad, el area 6 del

I6bulo frontal izquierdo.

En otras ocasiones la crisis se inicia con trastornos del lenguaje. El
enfermo “tartamudea” o incluso, momentaneamente, no puede hablar y de eso,
él se da cuenta. El sitio de inicio suele ser el pié de la 32 circunvolucion frontal
del hemisferio dominante (el izquierdo para los que escriben con la mano
derecha y el derecho para los que son zurdos). En otras ocasiones el paciente
informa que lo Unico que le pasa es que se le mueven y sacuden, sin poder
controlarlo, los dedos de la mano izquierda. Esto dura o se prolonga por varios
segundos y luego, todo vuelve a la calma sin perder, en ninguin momento el

estado vigil.

Estas crisis, en que el enfermo ve y se da cuenta, del inicio y del término

de su crisis se le llaman crisis jacksonianas (descritas primero por J. Hughlings
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Jackson) y lo que les caracteriza son movimientos y sacudidas espasmaodicas
que afectan las porciones distales de los miembros y se difunden de manera
centripeta. Todo ello sin pérdida del estado vigil. Por ello se dice que “el enfermo
asiste a su crisis”. En estos casos la zona afectada suele ser la circunvolucién
frontal ascendente o prerrolandica, area 4 del esquema de Brodmann del
hemisferio del lado opuesto. En algunas ocasiones los enfermos, al cabo de
algun tiempo, ven como su padecimiento progresa y en cada nueva crisis la
zona afectada abarca un area corporal mas extensa y si al principio sélo se
sacudia el pié izquierdo, luego abarca la pierna, el muslo e incluso el brazo de
ese mismo lado. Hasta que llega un momento en que el enfermo so6lo ve el inicio
de su crisis. Luego pierde la conciencia, se cae y presenta una crisis que se
inicia en el hemicuerpo izquierdo y de inmediato se generaliza para afectar los

musculos de todo el cuerpo.

Esa es la historia natural de las epilepsias jacksonianas que de focales y
parciales unilaterales evolucionan, sobre todo cuando no reciben tratamiento

oportuno, a generalizadas unilaterales primero y a bilaterales después.

Las crisis parciales de los I6bulos parietales.

Las crisis que tienen su foco en el |6bulo parietal suelen ofrecer como
sintoma inicial algun trastorno de la sensibilidad somatica general en alguna
parte del cuerpo. Por ejemplo, sensacion de frio, calor, adormecimiento u
hormigueo en una mano o en la cara. Luego el enfermo pierde el estado vigil y
la postura y se convulsiona. En este caso el foco se encuentra en la
circunvolucion parietal ascendente o postrrolandica del hemisferio del lado
opuesto y mientras la actividad neuronal anarquica no alcanza al centro encéfalo
no hay convulsion. En otras ocasiones el enfermo sefala alguna alteracion

sensorial compleja o0 mas elaborada como por ejemplo, cuando dice sentir que
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por momentos una mano o un pié se le hace o0 mas pequefio 0 mas grande o
como si pisara sobre algodones. Estas y otras alteraciones de la sensibilidad
somatica al inicio de la crisis corresponden a la activacién anormal de las areas
corticales somestésicas secundarias o de asociacion, la 5 y la 7 del Iébulo

parietal contralateral.
Las crisis parciales con foco en el I6bulo occipital.

En éste I6bulo se generan sintomas visuales simples, caracterizados por
la percepcion anormal de puntos o agujeros negros y por puntos o rayos
luminosos, cuando el foco epileptdgeno se encuentra justo en los labios de la
cisura calcarina, en el area 17 de Brodmann, el area visual primaria. Sin
embargo cuando el enfermo refiere, como manifestacion de su crisis, una
imagen visual mas elaborada por ejemplo, ver y reconocer el rostro de una
persona que, en ese momento, no esta ahi, o ver como en un suefo edificios,
cosas, 0 a tras personas o a él mismo, estas son alucinaciones visuales
complejas cuyo foco de activacidbn se encuentra en las areas visuales
secundarias o de asociacion, las 18 y 19, en la cara externa del I6bulo occipital

del hemisferio contralateral.
Las crisis parciales con foco en el I6bulo temporal.

Este l6bulo es, sin duda alguna, el mas excitable de todos y el mas rico
en sintomatologia, cuando se ve afectado por una alteracién cuya manifestaciéon
es una crisis epliléptica. Los sintomas pueden ser de naturaleza auditiva,

cenestésica, visual, olfatoria, del estado de animo o conductuales.

Aqui al igual que en los otros l6bulos, las manifestaciones clinicas pueden
ser simples o complejas dependiendo del sitio en que se ubique la anormalidad.

Las simples suelen manifestarse, al enfermo, como alucinaciones auditivas muy
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elementales. El enfermo dice escuchar ruidos, zumbidos, murmullos o
momentanea sordera. En esos casos el foco se encuentra en la zona auditiva
primaria en la superficie de la primera circunvolucién temporal, en las areas
41,42 y 52 de Brodmann. Pero cuando el foco se encuentra en las areas de
asociaciéon o en los limites con el I6bulo occipital, entonces la sintomatologia se
hace mas compleja. El enfermo dice escuchar y reconocer el tafer de una
campana, la voz y lo que dice una persona que no esta ahi, una cancion, una
melodia interpretada por un instrumento, etc. En otras ocasiones el enfermo dice
sentir vértigo o mareo al inicio, o dice sentir que su cuerpo se eleva o se hunde,
antes de perder el estado vigil. En otras ocasiones sefala que estando, ahi en
Su casa, se siente como si estuviera en un lugar extrafio. También ocurre que el
enfermo tiene, de manera breve, la sensacion de que todo lo que esta
ocurriendo en ese momento, ya le sucedidé o ya lo vivié antes, 0 de memoria
panoramica, cuando ve pasar como en una pelicula, rapidamente, trozos

importantes de su vida.

Las alucinaciones olfatorias suelen ser simples desagradables vy
nauseabundas, las mas de las veces, o inusitadamente agradables en muy
pocos casos, por ejemplo, dentro de las primeras, el olor a quemado, a
excremento o a podrido y dentro de las agradables, el olor a frutas, a perfume o
“‘un aroma unico” que sin ser perfume les causa gran placer y desearian que

nadie les interrumpiera esa experiencia.

En otras ocasiones se presentan cambios en el talante sin motivo
aparente, por ejemplo, de miedo, terror, tristeza o de enojo. También ocurren

comportamientos extrafios y bizarros de los cuales el enfermo no tiene noticia.

Es decir realizan conductas automaticas por ejemplo: vestirse o

desvestirse, salir a la calle y caminar o incluso abordar algun medio de
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transporte y minutos u horas después encontrarse en otro sitio sin saber explicar
como llego hasta ahi. Wilder Penfield relata el caso de un paciente médico que
se enter6 que habia tenido una crisis epiléptica cuando regreso a la consulta un
enfermo al que él no recordaba haber atendido. Sin embargo al ver la receta que
el enfermo le mostrd, pudo identificar su letra y su firma. Este médico habia
dado consulta a un paciente durante una crisis del I6bulo temporal. Se trataba
de un automatismo, el mas elaborado, del que se tenga noticia. También es de
mencionarse el caso de otro paciente que decia que antes de su crisis
convulsiva oia una voz que le decia “échate una maroma” y durante la consulta,
de manera casual se pudo observar que el enfermo de pronto cambiaba su
semblante y permanecia absorto, ajeno a lo que ocurria en su derredor, a
continuacion se echaba una maroma en el piso y luego se convulsionaba.
También son observables algunas conductas menos complejas como chuparse
los labios, provocar chasquidos con la lengua o con los labios, llevarse

persistentemente la mano o los objetos a la boca y lamerse los labios. '"'®

LOBULOS CEREBRALES

Surco central

Lébulo parietal

Surco
parietooccipital

Lébulo
occipital

Lébulo frontal

Lébulo temporal

Cerebelo
Surco lateral
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3.7 Evaluacion clinica

Las constantes vitales pueden proporcionar indicios de una hipertension
maligna o una infeccion. La exploracion general puede revelar datos de abuso
de drogas o de alcohol, traumatismos, insuficiencia renal o hepatica o infeccidn
de SNC. Las asimetrias en el examen neurolégico son sugestivas de tumor

cerebral, accidente cerebrovascular u otra lesion focal.

Durante una crisis generalizada, las pupilas pueden ser arreflectivas y el
reflejo corneal puede estar también ausente y de forma transitoria se pueden

presentar hiperreflejia y signo de Babinski.
3.8 Métodos de diagnéstico

La realizacion cuidadosa de la historia clinica mediante el interrogatorio a
los familiares (o de la persona mas cercana que conviva con el enfermo) y al
paciente, la exploracion fisica y algunas pruebas de laboratorio permiten

establecer el correcto diagnostico de la epilepsia.

Los estudios paraclinicos especificos para el diagnéstico de la epilepsia

son:

e EI EEG (electroencefalograma) permite distinguir las crisis focales
con generalizacion secundaria de las crisis generalizadas
primarias, es util en el diagnostico diferencial de los lapsos breves
de pérdida de conciencia. Los estudios de RM (resonancia
magnética) y TC (tomografia computarizada) proporcionan
informacion exacta sobre las lesiones anatémicas. La RM es capaz
de demostrar una esclerosis con o sin atrofia del hipocampo en el

subgrupo de pacientes que sufren crisis parciales complejas.
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e La tomografia de emision de positrones permite identificar los
focos epileptogenos, pero esta técnica sigue siendo en gran

medida experimental.

e La magnetoencefalografia estd siendo sometida a evaluaciones
experimentales para estudiar su posible eficacia en la localizacion

de las descargas convulsivas.

3.9 Tratamiento

Para iniciar un tratamiento se debe de examinar, si se puede eliminar la
causa de la epilepsia. El objetivo del tratamiento es evitar que la enfermedad
progrese y dafe de manera irreversible el cerebro, proteger al paciente de la
aparicion de nuevas crisis, sin interferir con su funcidén cognoscitiva normal y sin

que aparezcan efectos adversos peligrosos.

a) El tratamiento farmacoldgico. El conocimiento de las concentraciones
séricas de los farmacos antiepilépticos permite optimizar las dosis en cada
paciente individual, y controlar la adaptacion del paciente a su tratamiento
farmacoldgico. Si es posible, el paciente debe ser tratado con la dosis necesaria

de un Unico farmaco.

b) El tratamiento neuroquirurgico de la epilepsia. Se lleva a cabo cuando
existe una lesion estructural (como un tumor, quiste, absceso, etc.) como causa
de las crisis recidivantes, la extirpacion de esta lesion y del parénquima cerebral
adyacente suele interrumpir las crisis o permitir un control mas eficaz de las

mismas.

A menudo, estos episodios son crisis parciales complejas con

alteraciones electroencefalograficas ictales e interictales que se originan en uno
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0 ambos I6bulos temporales. Algunos pacientes presentan lesiones
demostrables del hipocampo. En muchas series quirdrgicas se ha demostrado
que la extirpaciéon neuroquirurgica del I6bulo temporal puede determinar la

completa desaparicion de las convulsiones.®

La Oficina Sanitaria del control de medicamentos, bebidas y alimentos de
los E.U., la FDA aprob6 la estimulacion del nervio vago (ENV), como una
estimulacion indirecta del cerebro que demostrd ser efectiva en modelos de
epilepsia con animales de experimentacion y, posteriormente, en un estudio de

tipo abierto y en ensayos “doble ciego” con mas de 450 pacientes.

El beneficio, valorado por la disminucion en el numero de episodios
convulsivos, se mantuvo por al menos un ano y medio; aproximadamente el
50% de los pacientes tratados logré una reduccion de casi el 50% en la
frecuencia de las convulsiones. Otros beneficios fueron: la terminacion de las

convulsiones y la mejoria en el estado de animo.

Los beneficios se demostraron en nifios y adultos con epilepsias

generalizadas y parciales y en sindromes epilépticos especificos. °'%

c) Mixto: En casos de pacientes con focos epilépticos de la neocorteza
temporal o de otras areas neocorticales, tienen una probabilidad menor de éxito
con la cirugia, por lo que es necesario la administracion de farmacos

antiepilépticos para lograr un control de las crisis.®
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, CAPITULO IV
FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

4.1 Definicion

El término antiepiléptico se sugiere soélo para designar aquellos
compuestos capaces de inhibir un foco epileptogénico y/o la difusion de una
corriente eléctrica despolarizante procedente del mismo, en el humano y en los
animales.

El control de las crisis epilépticas implica de modo predominante la
necesidad de utilizar medicamentos para suprimirlas, independientemente de su
etiopatogenia. Tales compuestos se conocen también con el nombre de

anticomiciales. *

4.2 Generalidades

El siglo XX se caracterizd6 por el rapido desarrollo de los farmacos
antiepilépticos (FAE). A partir de 1912, época en que se sintetiza el fenobarbital,
hasta la fecha no se ha detenido el avance de la industria farmaceutica con
nuevos medicamentos antiepilépticos, mas especificos.

Para que un medicamento se pueda utilizar en forma 6ptima es indispensable la
comprension de su mecanismo de accion y de los factores que influyen en la

concentracion plasmatica.
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El conocimiento de la accién biologica de los farmacos antiepilépticos y
de los elementos que la conforman: los aspectos farmacoldgicos,
farmacocinético y farmacodinamico que constituyen los principios para la

correcta atencion del paciente. ’

4.3 Requisitos que debe cumplir un farmaco antiepiléptico

El antiepiléptico ideal no existe, porque no se cuenta aun con un cumulo
de farmacos entre los cuales el médico pueda escoger el que posea las
caracteristicas farmacoldgicas, toxicologicas, fisiolégicas y bioquimicas que lo
hagan el agente de eleccién para cada tipo de epilepsia. A pesar de ello, el
médico, de acuerdo con criterios generales y con su experiencia, debe
establecer cuidadosamente el mejor tratamiento para cada paciente, ademas,
debe considerarse que la terapia puede cambiar segun cada individuo y la

evolucion de su padecimiento.

FARMACOLOGIA. Los farmacos que por sus propiedades fisicoquimicas
se absorben por el tracto gastrointestinal presentan grandes ventajas, porque
son mejor administrados y facilmente aceptados por el paciente. El adecuado
equilibrio entre la absorcion, biotransformacion y eliminacion facilita que los
farmacos se puedan administrar en una o varias dosis orales diarias. Sélo en
situaciones especiales de gravedad o urgencia, como en el status epilepticus, se

justifica la administracion endovenosa.
MARGEN DE SEGURIDAD. Dado que el efecto del medicamento no es el

mismo en el curso del tiempo, se deben determinar la latencia, maxima

intensidad y duracion del mismo.
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Para evitar la intoxicacion, se deben conocer bien los efectos téxicos del
farmaco prescrito y tener en consideracion que cuanto mas eficaz es, el riesgo
de toxicidad aumenta; por tanto, se debe prescindir de un medicamento si se
cuenta con otro de igual eficacia pero menos toxico. Es importante conocer el
indice terapéutico del medicamento, que se define como la razén de la dosis

letal media entre la dosis efectiva media (IT=DLso/DEso).

MONOFARMACO. Es preferible utilizar un solo farmaco por la sencillez
de su administracién, porque se evita la interferencia con otros compuestos.
Pero si no hay una respuesta favorable con un determinado medicamento se
hace necesario el uso de dos 0 mas antiepilépticos.

Cuando la polifarmacia es obligada se debera tener cuidado de que el
antiepiléptico no interfiera con los otros farmacos. Ademas, el médico debe
prepararse para auxiliar al enfermo si presenta sintomas adversos, como

resultado de la polifarmacia.®’
COSTO. Debido a que el tratamiento debe ser duradero, no se puede

desestimar el costo que significa para el paciente o su familia. Cuando se pueda

elegir entre farmacos con similar eficacia, se escogera el de menor precio. °
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CAPITULOV
MONOGRAFIAS FARMACOLOGICAS

5.1 Fenobarbital (PB) y Primidona (PRM)

ESTRUCTURA QUIMICA
DEL FENOBARBITAL.

0
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Su formula quimica es: 5-Etil-5-acido fenilbarbiturico.

Nombre comun: fenobarbital, la primidona (Deoxifenobarbital).

El fenobarbital es el mas antiguo de los antiepilépticos de que se dispone
actualmente. Aun cuando durante mucho tiempo se ha considerado como uno
de los FAE mas seguros en la actualidad se prefiere el uso de medicaciones con

menores efectos secundarios.

Mecanismos de Accion: El fenobarbital aumenta la duracion de apertura
del canal de ClI, reduce los efectos del glutamato, suprime la actividad del foco
epiléptico, se une al complejo receptor GABA 4, facilita la inhibicion por el GABA
al prolongar el tiempo de apertura del canal del cloro, bloquea los canales de

Na® y activa los canales de Ca'™. La primidona incrementa la actividad del
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receptor GABA,, deprime la actividad del glutamato y afecta la conduccién del

sodio, potasio y calcio.

La conversién metabdlica de la primidona a fenobarbital por las funciones
enzimaticas oxidativas microsémicas del higado es relativamente lenta, pero

puede inducirse por otros anticonvulsivos como la fenitoina y la carbamazepina.

Farmacocinética: La absorcidon del fenobarbital por via oral es casi total, la
biodisponibilidad es del 100 por ciento, la concentracidon pico se logra a las 2
horas y la concentracién plasmatica luego de 6 - 8 horas, su union a las
proteinas es de 40 a 60%, su vida media es de 25 -150 horas para el adulto,
pero puede ser aun mayor en neonatos y menor en nifios, su metabolismo es
hepatico y renal. La absorciéon de la primidona es casi completa luego de la

administracién oral, llegando a una dosis pico en el transcurso de 2 a 4 horas.

Indicaciones: Crisis generalizadas o focales que generalicen
especialmente en nifios por debajo de los 4 anos. Crisis mioclénicas, estatus,
convulsiones febriles y crisis neonatales. Los efectos secundarios de la sedacién

en los adultos e hiperactividad en los nifios limitan su uso.

Contraindicaciones: Porfiria, intolerancia conocida al alcohol (en caso del
elixir). Alteracion hepatica severa. Enfermedad respiratoria con disnea
significativa u obstruccion. Hipersensibilidad al medicamento o a sus

componentes.

La concentraciéon plasmatica util del fenobarbital es de 10 a 35 mg/ml.

La concentracién plasmatica util de la primidona es de 8 a 12 mg/ml."®
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La toxicidad del fenobarbital se presenta cuando las concentraciones son

superiores a 60 mg/ml. %°

Dosis del fenobarbital:
En los adultos por via oral es de 100 - 300 mg/dia repartidos en dos tomas
vigilando los niveles séricos.

En los nifios por via oral es de 3 - 7 mg/kg/dia repartidos en dos tomas diarias.

Dosis de la primidona:
En los adultos la dosis de inicio es de 100 — 125 mg. Debe incrementarse
gradualmente, en 100 — 125 mg.
En los nifios la dosis de inicio es de 50 — 60 mg/kg/dia. Se incrementa en 50 mg

cada tres dias. ¢’

Presentacion del fenobarbital:
Tabletas de 10-50-100 mg.
Elixir al 4%. Suspensién 15 mg/5ml -20 mg/5ml.
Ampolletas de 30,40,60,130,200 mg.

Presentacion de la primidona:
Tabletas de 50 -250 mg.
Suspension oral de 250 mg/5 ml.

Los efectos adversos que tienen en comun son:
Sobre el SNC: Sedacidn, hiperactividad, coma, depresion, disfuncion cognitiva,
cambios de personalidad.

Gastrointestinal: Hepatotoxicidad.
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Hematolégico: Anemia aplasica. En neonatos interfiere con la vitamina D y el
metabolismo del calcio y disminuye los niveles de folato produciendo anemia
megaloblastica.

Dermatoldgico: Eritema, sindrome de Stevens-Johnson.

Otros: Flebitis, hipotensién, espasmo de laringe, broncoespasmo, pseudos

lupus, hombro congelado, raquitismo, osteomalacia. !

Los fabricantes y nombres comerciales mas comunes de este farmaco
son: Spedrog Caillon (Alepsal ®), Largan (Fenobarbital Largan ®), Vannier
(Fenobarbital Vannier ®), Aventis (Cardenal ®), Bayer (Luminar ®), (Luminaletas
®), Astra Zeneca (Mysoline ®). %

El costo aproximado al publico del fenobarbital es de: $ 66.50 en su
presentacion de 30 tabletas de 100 mg.
El costo aproximado al publico de la primidona es de: $118.00 en su

presentacion de 30 tabletas de 250 mg.

5.2 Difenilhidantoina (PHT)

ESTRUCTURA QUIMICA
DEL DIFENILHIDANTOINA.
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Su férmula quimica es: 5,5-difenil-2,4-imidazolidinediona.
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Mecanismo de accion: Interviene sobre la neurotransmision voltaje
dependiente. Estabilizador de la membrana, bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje y actua sobre la conductancia del calcio y del cloro.
Como consecuencia eleva el umbral de las neuronas.

Farmacocinética: Su absorcion es buena con un 85 - 95% de
biodisponibilidad, las concentraciones pico pueden ocurrir de 4 a 8 horas
después de ingerida, el 90% se liga a las proteinas plasmaticas principalmente a

la albumina, la concentracion plasmatica pico es de 2 a 4 horas.

Indicaciones: Por via oral se utiliza en crisis focales y ténico clonicas
generalizadas. Por via intravenosa se utiliza en estatus epiléptico focal con o sin

generalizacion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las hidantoinas, bloqueo SA, y

sindrome de Adams-Stokes (fenitoina intravenosa unicamente).

La concentracion plasmatica Util es de 10 a 20 mcg/ml. %°
La toxicidad se presenta cuando las concentraciones son superiores a
400 mg/dia. *’

Dosis:
En los adultos la dosis de inicio por via oral o intravenosa es de 200 - 300
mg/dia repartidos en dos tomas, la carga intravenosa en estatus es de 15 - 20
mg/kg (en caso de que la fosfenitoina no esté disponible). No se debe
administrar a velocidad de infusibn mayor de 50 mg/min. La dosis de
mantenimiento es de 200 - 500 mg/kg/dia repartidos en tres tomas.
En los nifios por via oral la dosis inicial es de 4 - 5 mg/kg, repartidos en dos o

tres tomas, la carga intravenosa es de 20 mg/kg (en caso de que la fosfenitoina
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no esté disponible), no se debe administrar a velocidad de infusion mayor de 1
mg/kg/min. La dosis de mantenimiento es de 4 a 8 mg/kg repartidos en dos o

tres tomas. La dosis maxima es de 300 mg/dia repartidos en dos o tres tomas.

Presentacion:
Capsulas 30 /100 mg
Tabletas masticables 50 mg
Ampolletas de 100 mg/2ml, 250 mg/5ml de solucién
Suspension de 125 mg en 5 ml

Jeringas preparadas para uso parenteral de 100 mg/2ml.

Efectos adversos:
Sobre el SNC: Ataxia, mareo, nistagmus, diplopia, letargia, neuropatia.
Gastrointestinal: Hepatitis.
Hematolégico: Bloqueo de la actividad de la médula oOsea, anemia
megaloblastica.
Dermatoldgico: Hirsutismo en mujeres, facies tosca, eritema, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis toxica epidérmica, dermatitis, linfadenopatia.
Cardiacos: Bradicardia, arritmias cardiacas con o sin hipotension. ’
Teratogénicos: Sindrome de hidantoina fetal (esto incluye deficiencia en el
crecimiento, anormalidades de las ufas y los dedos, cabeza de tamaro
pequefo, y otras malformaciones menores. La mayoria de éstos infantes se
desarrollan con una inteligencia normal), ligeramente aumenta el riesgo de
paladar hendido, enfermedades congénitas del corazén y éseas.
Endocrinolégico: Cambios en la union a proteinas de los esteroides sexuales,
hormona tiroidea y otros cambios dismoérficos, osteomalacia e hipocalcemia.

Otros: Hiperplasia gingival, lupus, osteomalacia.”
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Los fabricantes y nombres comerciales mas comunes de este farmaco
son: Bayer (Cumatil ®), Elvetium (Dantoinal ®), Parke Davis (Epamin ®),
Gramon (Fenigramén ®), Biotenk (Fenitenk ®), Beta (Lotoquis ®).%

Su costo aproximado al publico es de: $134.00 en su presentacion de 50

capsulas de 100 mg.

5.3 Carbamazepina (CBZ) y Oxcarbazepina (OXC)

ESTRUCTURA QUIMICA DEL CARBAMAZEPINA.
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Su féormula quimica es: 5H-dibenz [b,f] azepina-5-carboxamida.

Nombre comun: carbamazepina, la oxcarbazepina (es un 10-ceto analogo

de la carbamazepina.

Mecanismos de Accion: La carbamazepina bloquea los canales de calcio
dependientes de voltaje, actua sobre la conductancia de los canales de sodio,
actua sobre los receptores monoamina, acetilcolina y receptores NMDA de
glutamato, estabiliza la membrana, reduce la transmision sinaptica e inhibe la
estimulacién repetitiva.

La oxcarbazepina bloquea los canales de sodio, aumenta la conduccién

del potasio y modula la actividad del canal de calcio.
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Farmacocinética: Su absorcion es lenta, la concentracion pico se da
alrededor de 2 a 6 horas pero puede prolongarse hasta por 24 horas, la
administracion concomitante con alimentos tiene efecto variable pero sin mayor
importancia clinica, su unién a proteinas se distribuye en forma uniforme y se
liga en un 75 — 80% a la albumina y a la alfa-acido glucoproteina, la fraccion
libre de carbamazepina atraviesa todas las barreras biologicas, pudiéndose
encontrar en diferentes fluidos incluyendo la saliva y liquido cefalorraquideo. Su
vida media es edad-dependiente. Influyen medicamentos que aumentan la
actividad enzimatica hepatica. La oxcarbazepina tiene una absorcion completa
por via oral, su union a proteinas es de 40%, su vida media es de 8 a 12 horas y

su concentracion plasmatica pico es de 1-2 horas. 4853

Indicaciones: En las crisis focales simples y complejas que se
generalizan, se prefiere su uso sobre la fenitoina por sus menores efectos

secundarios.

Contraindicaciones: Cuando se tenga hipersensibilidad a Ila
carbamazepina, a sus componentes o con el uso de los antidepresivos

triciclicos.

La concentracién plasmatica util de la carbamazepina es de 4 -12 mg/ml.
La toxicidad de la carbamazepina se presenta cuando las

concentraciones son superiores a 9 pg/ml. %

Dosis de la carbamazepina:
En los adultos es de 400 — 1.200 mg/dia. Se deben manejar dosis ascendentes
(200 mg/semana) hasta llegar la dosis necesaria.

La dosis maxima es de 2.400 mg/dia.
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En los nifios es de 10 — 30 mg/kg. Se debe iniciar la terapia con dosis de 5
mg/kg hasta llegar a 20 mg/kg para obtener respuesta sin efectos secundarios.
Segun la necesidad se puede llegar hasta 30 mg/kg repartidos en dos o tres

tomas (cada 8 horas) una vez que se hagan los examenes de control.

Dosis de la oxcarbazepina:
En los adultos la dosis inicial es de 300 — 600 mg repartidos en dos tomas
diarias. Se incrementa en 150 mg interdiarios o 600 mg/semana.
En nifos, entre los 4 y los 16 afos, la dosis inicial es de 8 — 10 mg/kg/dia,

repartidos en dos tomas sin exceder los 600 mg/dia.

Presentacion de la carbamazepina:
Carbamazepina simple: Tabletas de 100-200-400 mg. Tabletas masticables de
100 mg.
Carbamazepina retard: Tiene una cubierta entérica, presentaciones de 200 y
400 mg.
Suspension de 100 mg/5 ml.

Presentacion de la oxcarbazepina:
Tabletas de 150 - 300 y 600 mg que se pueden triturar.

Suspension al 6%.

Los efectos secundarios que tienen en comun son:
Sobre el SNC: Diplopia, cefalalgia, mareo, ataxia.
Gastrointestinal: Nausea, incremento de peso, pancreatitis y hepatitis. La
oxcarbazepina provoca xerostomia y dolor dental.
Hematoldgico: Leucopenia, anemia aplasica, agranulocitos.

Dermatoldgicos: eritema, sindrome de Stevens-Johnson.
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Otros: Lupus o pseudo-lupus, hepatitis medicamentosa, retencién urinaria,
hiponatremia, arritmias en pacientes con alteraciones de la conduccion.
Teratogénicos: Estos efectos se incrementan cuando se usa la carbamazepina

asociada a otros farmacos en politerapia o cuando esta en niveles maximos.’

Los fabricantes y nombres comerciales mas comunes de este farmaco
son: Gramon (Carbagramon ®), Bouzen (Carbamazepina ®), Novartis
(Tegretol ®), Novartis (Trileptal ®). %

El precio aproximado al publico de la carbamazepina es de $ 25.00 en su
presentacion de 20 tabletas de 400 mg.
El precio aproximado al publico de la oxcarbazepina es de $ 280.00 en su

presentacion de 30 tabletas de 300 mg.

5.4 Valproato (VPA)

ESTRUCTURA QUIMICA DEL

ACIDO WVALPROICO.
CH,—CH,— GH, 0
s
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Su férmula quimica es: Acido2-N-Propilpentanoico.

Mecanismo de accion: Parece que afecta la actividad glutaminérgica del
GABA, la conduccion del sodio y del potasio, tiene efecto inhibitorio sobre el
circuito talamo-cortical, incrementa la funcibn GABA-érgica en la sustancia

negra, bloquea los canales de sodio y calcio.
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Farmacocinética: Su absorcion es rapida y completa luego de la
administracién oral, las concentraciones pico se alcanzan de 1 a 4 horas con las
tabletas con cubierta entérica, la absorcion disminuye cuando el pH aumenta
(con alimentos), su unién a las proteinas es del 90%, disminuye en el embarazo
y en presencia de enfermedad renal o hepatica o en cualquier situacion de
hipoalbuminemia, su vida media es de 9 a 18 horas, su metabolismo es

hepatico.

Indicaciones: Crisis primarias generalizadas (incluyendo mioclonias vy
ausencias), crisis focales, sindrome de Lennox Gastaut, es el medicamento de
primera eleccion en la epilepsia primaria generalizada, sindromes epilépticos de

la infancia y en crisis febriles.

Contraindicaciones: Enfermedad hepatica, Porfiria, hipersensibilidad al
medicamento o0 a sus componentes, hiperglicinemia y alteraciones

mitocondriales.**

La concentracion plasmatica util es de 30 - 100 mg/ml. %

Dosis:
El &cido valproico en adultos, la dosis de inicio es de 250 mg/tres veces al dia.
La dosis maxima es de 3.000 mg/tres veces al dia.
El divalproato sddico en adultos, la dosis de inicio es de 250 mg/tres veces al
dia.
La dosis de mantenimiento es de 250 - 500 mg/tres veces al dia.
La dosis maxima es de 300 mg/dos o tres veces al dia.
El acido valproico en nifios, la dosis de inicio es de 15 mg/kg/tres veces al dia.

La dosis de mantenimiento es de 15 - 30 mg/kg/tres veces al dia.
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La dosis maxima es de 60 mg/kg/dia en tres tomas.

Presentacion:
Acido valproico: Capsulas 250 mg; suspension 250 mg/5ml
Divalproato de sodio: Tabletas 250 - 500 mg; granulos 125 mg tabletas de 500
mg de accion retardada.
Valproato de sodio: Ampolletas de 500 mg/5mi
Valproato de magnesio: Tabletas de 200 - 500 mg. Suspension de 200 mg/5ml
gotas de 200 mg/40 gotas.

Efectos secundarios:
Sobre el SNC: Hiperactividad, sedacion, coma.
Gastrointestinal: Nauseas, vomito, aumento de peso, anorexia, diarrea,
incremento de enzimas hepaticas, estrefiimiento, pancreatitis, hepatotoxicidad
en ocasiones fatal.”®
Hematoldgicos: Neutropenia, trombocitopenia, disminucion del factor VII, anemia
aplasica.
Dermatoldgicos: Alopecia transitoria, eritema, Stevens-Johnson.
Otros: Hipocarnitinemia, hiperamonemia asintomatica, sindrome de ovario
poliquistico, hiperandrogenismo en mujeres.
Teratogénicos: El valproato produce defectos del tubo neural y espina bifida
cuando se administra en el primer trimestre del embarazo. Debe administrarse

acido félico concomitante en pacientes potencialmente fértiles.”

Los fabricantes y nombres comerciales mas comunes de este farmaco
son: Abbott (Depakene ®), Armstrong (Logical ®), Abbott (Valcote ®). %
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Su costo aproximado al publico es de: $110.00 en su presentaciéon de 30

capsulas de 250 mg.

5.5 Gabapentin (GBP), Pregabalin (PGB), Tiagabina (TGB)
y Vigabatrin (VGB)

ESTRUCTURA QUIMICA

DEL GABAPENTIN.

CHoNH,

(X

CH,CO:H
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Su formula quimica es: 1-acido (aminometil) ciclohexanoacético.

Su nombre comun es: gabapentin, el pregabalin (es un a»-6 ligante
sucesor del gabapentin), la tiagabina y el vigabatrin (estructura analoga a la del
GABA).

Mecanismos de accién: El gabapentin al parecer interactia en un sitio de
unién expresado a densidad alta dentro del Sistema Nervioso Central,
denominado subunidad alfa-2-delta voltaje-dependiente del canal de calcio. No
tiene efecto sobre el receptor GABAa. °%° El pregabalin practicamente no es
metabolizado y mas del 90% es excretado renalmente como un farmaco sin
cambios.*? La tiagabina bloquea la recaptacion del GABA en las neuronas y en
la glia y estimula la transmision GABA-érgica. El vigabatrin hace inhibicion
irreversible de la actividad del GABA transferasa, incrementa la concentracion

cerebral del GABA hasta un 300% e inhibe la GABA amino-transferasa.
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Farmacocinética: La biodisponibilidad del gabapentin se incrementa al
aumentar la frecuencia de la dosis, la administracion concomitante con
alimentos no altera la absorcion, el pico de concentracion plasmatica de logra a
las 2 — 3 horas. Su unién a proteinas es menos del 3 %, su vida media de 5 a 9
horas, no hay un rango terapéutico bien definido para el gabapentin y las
concentraciones Optimas en plasma no se han establecido. Su eliminacion es
renal, no se han observado interacciones entre gabapentin y fenobarbital,
fenitoina, acido valproico o carbamazepina. El pregabalin es absorbido en un
tiempo maximo de 1.08 y 2.65 hrs, la eliminacién de su vida media es de 6 a 8
hrs. La tiagabina tiene una buena absorcién, su union a proteinas es del 96%,
su vida media es de 7 — 9 horas como monoterapia. La absorcion del vigabatrin
es del 80%, la concentracion pico se logra en 1 a 3 horas, no se une a
proteinas, su vida media es de 5 a 7 horas. Se incrementa en ancianos y en
presencia de enfermedad renal, se inhibe la vida media del GABA transferasa

en 4-5 dias.

Indicaciones: Terapia conjunta en crisis focales simples o complejas que
generalizan y en pacientes epilépticos con sindromes de dolor de una
neuropatia crénica diabética. *"***2 E| pregabalin esta indicado para la epilepsia,
dolor neuropatico y desordenes de ansiedad. La tiagabina esta indicada en
pacientes mayores de 12 afos, como terapia concomitante en crisis focales o
complejas, con o sin generalizacion y en espasmos infantiles. El vigabatrin esta
indicado en crisis focales con o sin generalizacidn secundaria, espasmos

infantiles, pacientes con epilepsia refractaria.®®

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a sus

componentes.
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La concentracion plasmatica Util del pregabalin es de 5.81 mg/ml.*?

La concentracion plasmatica Util de la tiagabina es de 0.1 — 0.3 mg/L.”

Dosis del gabapentin:
En los adultos la dosis de inicio es de 300 mg/dia repartidos en tres o cuatro
tomas.
En los nifios la dosis de inicio es de 10 - 20 mg/kg/dia repartidos en dos o tres

tomas.

Dosis del pregabalin:

En los adultos la dosis es de 600 mg/dia.

Dosis de la tiagabina:
En los adultos la dosis de inicio es de 4 mg/dia, repartidos en dos tomas. Se
incrementa en 4-8 mg por semana.
En los nifios, entre los 12 — 16 afos la dosis de inicio es de 4 mg/dia, repartidos
en dos tomas, se incrementa en 4 mg en la segunda semana y luego de 4-8 mg

por semana.

Dosis del vigabatrin:
En los adultos la dosis de inicio es de 1 gr. Se administra en dos o tres tomas
diarias.

En los nifios la dosis de inicio es de 40 a 100 mg/Kg/dia en tres tomas.

Presentacion del gabapentin:
Capsulas de 100-300-400-600-800 mg
Tabletas de 600-800 mg
Solucion: 250 mg/5ml
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Presentacion del pregabalin:

Capsulas de 75 mg.

Presentacion de la tiagabina:
Tabletas de 5,10,15 mg.

Presentacion del vigabatrin:
Tabletas recubiertas de 500 mg.
Polvo de 500 mg.

Los efectos adversos que tienen en comun son:
Sobre el SNC: Fatiga, somnolencia, tintineo, hiporreflexia, psicosis, hemorragia
intracraneal, visibn anormal, ptosis palpebral, hemorragia ocular, mareo,
nistagmo, temblor, ataxia, rinitis, exacerbacion de crisis, mioclonias e
inestabilidad.
Gastrointestinal:  Incremento de peso, hepatomegalia y pancreatitis.
Hematoldgico: Hipertensidén, anemia, purpura trombocitopénica.
Cardiaco: Falla cardiaca.

Otros: Urticaria.’

El gabapentin es elaborado por el fabricante Parke Davis y su nombre
comercial es Neurontin ®.

El pregabalin es elaborado por el fabricante Pfizer y su nombre comercial
es Lyrica ®.

La tiagabina es elaborada por el fabricante Abott y su nombre comercial
es Gabitril ®.

El vigabatrin es elaborado por Armstrong y su nombre comercial es
Sabril ®. %

63



El costo aproximado al publico del gabapentin es de: $ 275.00 en su
presentacion de 30 capsulas de 300 mg.

El costo aproximado al publico del pregabalin es de: $ 329.50 en su
presentacion de 14 capsulas de 75 mg.

El costo aproximado al publico de la tiagabina es de: $ 600.00 en su
presentacion de 20 tabletas de 15 mg.

El costo aproximado al publico del vigabatrin es de $ 500.00 en su

presentacion de 20 tabletas de 500 mg.

5.6 Felbamato (FBM)

ESTRUCTURA QUIMICA
DEL FELBAMATO.
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Su férmula quimica es: 2-fenil-1,3-propanodiol dicarbamato.
Mecanismo de Accion: Facilita la actividad gabaérgica, disminuye la

excitabilidad neuronal por bloqueo del receptor NMDA, bloquea los canales de

Na+ y Ca++.
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Farmacocinética: Su absorcion es buena y se logran concentraciones
maximas en el transcurso de 2 a 6 horas. La administracion concomitante con
alimentos no tiene ninguna influencia, su union a proteinas es de un 25 %, su
metabolismo es hepatico y renal, su vida media es de 13 — 23 horas, disminuye

en la terapia combinada con fenitoina y carbamazepina.

En nifilos es mas corta la vida media. Su concentracion plasmatica pico
es de 2 — 6 horas, en sus interacciones reduce hasta en un 25% las
concentraciones de la carbamazepina en administracion concomitante vy
produce un incremento en los metabolitos 10 -11 epdxido. Disminuye el efecto
de los anticonceptivos orales. Eleva las concentraciones plasmaticas de la
fenitoina, el fenobarbital y el acido valproico por lo que es necesario disminuir
sus dosis hasta en un 30%. Los niveles de felbamato disminuyen en presencia
de fenitoina, fenobarbital y carbamazepina. Se ha observado que el uso
concomitante con la carbamazepina puede ocasionar leucopenia, su eliminacién

es renal y hepatica. ’

Indicaciones: Utilizado como monoterapia en las crisis focales
refractarias. Como terapia alterna en nifios con crisis focales o generalizadas

asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut. 528

Contraindicaciones: No se debe utilizar en pacientes con historia de
discrasias sanguineas, disfuncion hepatica o alteracion de anticuerpos
antinucleares. Hipersensibilidad al medicamento, a sus componentes o a otros
carbamatos.

La concentracién plasmatica util es de 18 a 83 mcg/ml. %
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Dosis:
En los adultos la dosis de inicio es de 1.200 mg/dia repartidos en tres tomas. Se
incrementa en 600 mg/semana.
La dosis de mantenimiento es de: 3.600 mg/dia repartidos en tres o cuatro
tomas.
En los nifios la dosis de inicio es de 15 mg/kg repartidos en tres o cuatro tomas.

La dosis maxima es de 6.000 mg/dia repartidos en tres o cuatro tomas.

Presentacion:
Tabletas de 400 y 600 mg.
Suspension de 600 mg/5 ml.

Efectos adversos:
Sobre el SNC: Cefalalgia, anorexia, diplopia, agitacion, visién borrosa, ansiedad,
ataxia e insomnio.
Gastrointestinal: Nausea, epigastralgia, vomito, incremento de transaminasa
glutamica oxaloacética del suero, falla hepatica y renal, pancreatitis.
Hematologico: Pseudolupus, anemia aplasica, hiperamonemia.
Dermatologico: Prurito, eritema, sindrome de Stevens-Johnson.

Otros: Taquicardia.

El felbamato es elaborado por el fabricante Abott y su nombre comercial es

Felbamato ®

Su costo aproximado al publico es de: $ 378.00 en su presentacion de 20
tabletas de 400 mg.
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5.7 Clonazepam (CLN)

ESTRUCTURA QUIMICA
DEL CLONAZEPAM.
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Su férmula quimica es:

5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4- benzodiazepin-2-ona.

Mecanismo de accidn: Su capacidad para intensificar los incrementos en
la conductancia del CI" inducidos por el GABA. Potencia los efectos inhibidores
sinapticos producidos por la estimulacién de diversas vias GABAérgicas e
incrementa los cambios inducidos por el GABA en el potencial de membrana.
Puede reducir la activacion sostenida de alta frecuencia de las neuronas, un
efecto semejante a las acciones de la fenilhidantoina, la carbamazepina y el
valproato. %

Farmacocinética: Su absorcion tiene mas del 80% de biodisponibilidad.
La concentracion pico se logra entre 3 - 30 minutos luego de la administracion
ya sea por via rectal, sublingual, IV o subcutanea. Su vida media se alcanza a
las 18 horas, sin embargo otros metabolitos activos duran 42 horas. El
desarrollo de tolerancia reduce su efectividad disminuyendo el numero de
pacientes controlados, su concentracion plasmatica pico se alcanza entre los 4 —

60 minutos.
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Sus interacciones con la carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y
primidona pueden disminuir su concentracion.
Puede ocasionar depresion respiratoria cuando se usa con barbituricos. Es
posible que pueda causar estatus de ausencia cuando se usa con valproato, su

eliminacién es por metabolismo hepatico.

Indicaciones: Estatus epiléptico, convulsivo y no convulsivo. Se usa en
nifios con epilepsia severa y especialmente en las fases agudas, porque para el
mantenimiento debe preferirse el clabazam. También se utiliza en ausencias
atipicas, crisis generalizadas, crisis atonicas, sindromes con mioclonus masivos
bilaterales, como la epilepsia mioclénica juvenil, epilepsia fotosensible. Es un
farmaco antiepiléptico de efecto amplio, pero su uso es limitado debido a los

efectos colaterales.

Contraindicaciones: No se debe utilizar con flumazenil, ni en pacientes
con hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes. Se debe evitar en
el paciente con sindrome de Lennox Gastaut y crisis ténicas.*®

La concentracién plasmatica util es entre 5y 70 ng/ml. %

Dosis:
En los adultos, en los casos agudos se usa 0.03 mg/kg hasta un total de 0.05
mg/k/dosis con un maximo de 2.0 mg. El bolo directo lento, se utiliza hasta un
total de 0.03 mg/kg/dia.
La dosis de mantenimiento es de 0.03 mg/kg/dosis, a una velocidad de 0.25
mg/min. que se puede repetir cada 10 min. hasta obtener el control deseado.

Se inicia en forma concomitante un farmaco antiepiléptico de accién

prolongada como la carbamazepina o el clobazam.
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En los nifnos es de 0.01 - 0.05 mg/kg/dia repartidos en tres dosis. En estatus
epiléptico en ninos, se recomienda 0.03 mg/kg/dosis en bolo lento, cada 120

minutos hasta un maximo de 0.05 mg/kg/dia.

Presentacion:
Tabletas de 0.5 mg y de 2 mg.
Gotas de 2.5 mg/1ml.
Ampolletas de 1 mg/1 ml.

Efectos adversos:
Sobre el SNC: Mareo, ataxia, somnolencia, sedacion, fatiga, cambios del
comportamiento y de personalidad, hiperactividad, hipotonia, agresividad,
reacciones psicoticas.
Gastrointestinales: Disminucién de la salivacion y hepatitis.
Hematoldgico: Eosinofilia, leucopenia.
Dermatologico: Eritema.

Otros: Hipersecrecion bronquial, edema periférico, retencion urinaria.”
Los fabricantes y nombres comerciales mas comunes de este farmaco
son: Baliarda (Clonagin ®), Elisium (Diocam ®), Roche (Rivotrii Roche ®),

Rontag (Solfidin ®). 8

Su costo aproximado al publico es de: $ 46.50 en su presentacion de 10

tabletas de 2 mg.
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5.8 Lamotrigina (LTG)

ESTRUCTURA QUIMICA DEL
LAMOTRIGINA

20

Su férmula quimica es: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-as-triazina.

Mecanismo de accion: Produce bloqueo de la conduccion de los canales
de Na’ voltaje-dependientes, bloquea los canales de Ca*™ y no tiene efecto en el
receptor GABAA.

Farmacocinética: Su absorcion cuando se administra por via oral se tiene
biodisponibilidad casi completa, la administracién concomitante con alimentos
no altera la absorcion y la biodisponibilidad es del 98%, El pico de concentracion
plasmatica se logra en 2 - 4 horas, su unién a proteinas es del 55%, su vida
media cuando se utiliza en monofarmaco es de aproximadamente 24 horas,
cuando se administra simultdneamente con fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital o primidona es de 15 horas.

En presencia de acido valproico, la vida media es de 48 - 60 horas, se
metaboliza por glucuronizacidn hepatica, sus interacciones con el nivel de
lamotrigina desciende en presencia de carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.

Se incrementa con el acido valproico, Su eliminacion es renal y hepatica.
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Dosis:
La dosis en adultos es de 100 a 400 mg/dia. Se inicia con una dosis de 25
mg/dia, que se va incrementando 50 a 100 mg cada 1 o 2 semanas; si el
paciente esta recibiendo terapia con valproico o con un farmaco antiepiléptico
inductor enzimatico deben hacerse ciertas modificaciones. La dosis en nifios es
de 5 a 15 mg/Kg.

Presentacion:
Tabletas de 5,25,50,100,150 y 200 mg.

Indicaciones: Se utiliza como monoterapia o como coadyuvante en el
tratamiento de las crisis primarias generalizadas, en crisis focales y en el

sindrome de Lennox-Gastaut.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de

sus componentes.*6:>°

Efectos adversos:
Sobre el SNC: Mareo, fatiga, nistagmus, diplopia, somnolencia, cefalalgia,
ataxia, amnesia.
Gastrointestinal: Nausea, hepatitis, y pancreatitis.
Hematologico: Anemia aplasica y trombocitopenia.
Dermatologico: Eritema, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toéxica.

Otros: Falla renal. ’

Este farmaco es elaborado por el fabricante Parke Davis y su nombre comercial

es Lamictal ®.
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Su costo aproximado al publico es de: $ 357.00 en su presentacion de 20
tabletas de 200 mg.

5.9 Levetiracetam (LEV)

ESTRUCTURA QUIMICA
DEL LEVETIRACETAM.
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Su férmula quimica es: (-)-(S)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida.

Mecanismo de accion: Aun no esta establecido, se han realizado estudios
que sugieren que su efecto anticonvulsivante se debe a la reduccién en las

corrientes de potasio.

Farmacocinética: Su absorcidon es rapida y casi total, su unién a las
proteinas no alcanza el 10%, su vida media es de 6-8 horas con la funcion renal
indemne. En presencia de alteracion renal es de 15 a 24 horas. Se alcanza el
estado estable a las 2 horas, su metabolismo es renal, no se le conoce sus

interacciones, su eliminacion es renal y su rango terapéutico es de 5 - 40 mg/L.

Indicaciones: Terapia adjunta en crisis focales de adultos. Probablemente
util en las crisis tonico clonicas generalizadas, aténicas, mioclonias, crisis
reflejas, epilepsia miocldnica juvenil, ausencias, sindrome de Lennox-Gastaut y

en crisis refractarias de inicio focal.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a sus

componentes.

Dosis:
La dosis de inicio en los adultos es de 1.000 mg/dia repartidos en dos tomas.
La dosis de mantenimiento es de 2.000 mg/dia repartidos en dos tomas.
La dosis maxima es de 3.000 mg/dia repartidos en dos tomas.
En los nifios la dosis de inicio es de 10 - 20 mg/kg/dia. Se incrementa en 10
mg/kg/dia cada 2 semanas.
La dosis de mantenimiento es de 40 mg/kg/dia repartidos en dos tomas.

La dosis maxima es de 60 - 80 mg/kg/dia repartidos en dos tomas.

Presentacion:
Tabletas de 250-500-750 mg.

Efectos secundarios:
Sobre el SNC: Astenia, mareo, cefalalgia, agitacién, depresion, alucinaciones,
labilidad emocional, psicosis, ataxia, trastornos de la conducta, somnolencia.
Hematoldgico: Leucopenia, neutropenia, pancitopenia y trombocitopenia.

Otros: Riesgo de que incrementen las infecciones respiratorias superiores. **

Este farmaco es elaborado por el fabricante UCB y su nombre comercial

es Keppra ®.

Su costo aproximado al publico es de: $ 751.50 en su presentacion de 30
tabletas de 500 mg.
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5.10 Topiramato (TPM)

ESTRUCTURA QUIMICA DEL TOPIRAMATO.
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Su féormula quimica es:

2,3:4,5-Di-O-isopropilideno-b-D-fructopiranosa sulfamato.

Mecanismo de accion: Bloquea los canales de sodio y calcio, incrementa
la transmision mediada por el GABA, tiene efecto inhibitorio sobre los receptores
AMPA del glutamato.

Farmacocinética: Su absorcién es completa y rapida, alcanza niveles
optimos a las 2 a 4 horas después de su administracion, la absorcion no se
altera si se administra con alimentos, su unién a las proteinas es del 15%
cuando se administra en monoterapia se alcanzan niveles plasmaticos maximos.

Su vida media es de 7 a 15 horas y de 6 a 8 horas en presencia de
inductores enzimaticos, su concentracién plasmatica pico es de 2 - 4 horas, su
eliminacién es renal, los niveles de concentracion plasmatica de topiramato

disminuyen en presencia de carbamazepina y acido valproico.

Indicaciones: Terapia coadyuvante en crisis focales simples y complejas
con generalizacion secundaria, Sindrome de Lennox-Gastaut y crisis primarias

ténico clonicas generalizadas.**4%°%%2
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a sus

componentes.

La concentracion plasmatica util es de 4 -10 mg/L.

Dosis:
En los adultos la dosis de inicio es de 25 - 50 mg/semana.
La dosis de mantenimiento es de 200 - 400 mg/dia, repartidos en 2 tomas.
La dosis maxima es de 800 mg/dia, repartidos en dos tomas.
En los nifios la dosis de inicio es de 1 - 3 mg/kg/dia. Se incrementa en 1 - 3 mg
cada una o dos semanas, con un maximo de 25 mg/kg/dia.
La dosis de mantenimiento es de 5 - 9 mg/kg/dia repartidos en dos tomas.
La dosis maxima es de 15 mg/kg/dia repartidos en dos tomas. En caso de

espasmos infantiles sera de 24 mg/kg/dia.

Presentacion:
Tabletas de 25,50,100,200 mg. Se recomienda no romper las tabletas por su
sabor amargo.

Capsulas dispersables 15-25 mg.

Efectos secundarios:
Sobre el SNC: Astenia, adinamia, somnolencia, sintomas cognitivos vy
neuropsiquiatricos, amnesia, diplopia, labilidad emocional y depresion.
Gastrointestinal: Diarrea, nauseas, pérdida de peso, incremento de la salivacion,
pancreatitis.
Hematologicos: acidosis, depresion de la médula osea.
Dermatologicos: Eritema.

Otros: Nefrolitiasis, bloqueo atrio ventricular, glaucoma agudo.”
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Este farmaco es elaborado por el fabricante Gramon y su nombre

comercial es Topamax ®.

Su costo aproximado al publico es de: $ 622.00 en su presentacion de 20

tabletas de 25 mg.

5.11 Midazolam (MDZ)

ESTRUCTURA
QUIMICA DEL

MIDAZOLAM
CH,
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Su féormula quimica es:

8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-Imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepina.
Mecanismo de accion: Es similar a las demas benzodiazepinas.
Farmacocinética: Su absorcion es rapida, la biodisponibilidad es superior
al 90% tras la administracion por via IM o 1V., su vida media es corta.
Se recomienda la infusidon intravenosa mantenida para evitar la

reaparicion de las crisis.

Indicaciones: Estatus epiléptico refractario en nifios y en adultos.
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Contraindicaciones: Glaucoma de angulo estrecho, shock, coma, dolor

severo e incontrolable. Hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes.

Dosis:
Por via oral: dosis inicial 0.5 mg/kg/dosis.
Dosis maxima: 10 mg.
Por via intravenosa: 0.1 - 0.3 mg/kg en bolo a una velocidad no mayor de

4mg/min.

Presentacion:
Comprimidos de 7.5 mg.
Ampolletas de 1 mg/ml en 2,5,10 ml y de 5 mg/ml en 1,2,5,10 mly 5 gm/ml en 3
ml para utilizar por via IV, intranasal, oral y rectal.

Jeringas precargadas de10 mg/2ml.

Efectos colaterales:
Sobre el SNC: Sedacion, cefalalgia, agitacion, psicosis.
Gastrointestinal: Vomito.

Otros: Depresion cardiorrespiratoria, arritmias, espasmos de laringe y flebitis.”

Este farmaco es elaborado por el fabricante Roche y su nombre comercial

es Dormicum ®.

Su costo aproximado al publico es de: $ 314.50 en su presentacion de 30

comprimidos de 7.5 mg.
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CAPITULO VI
FARMACOS ANTIEPILEPTICOS Y SUS ASPECTOS
MEDICO BUCALES

6.1 Difenilhidantoina y sus efectos colaterales en la

cavidad bucal.

La fenitoina ha sido el farmaco de eleccion para la epilepsia durante mas
de 50 afios y lo utilizaron por primera vez Putnam y Merritt (1937); se conoce
con muchos nombres comerciales, como: Epamin, Dilantin, Dilantin sédico y
Fenitoina.

Esta entre los 20 farmacos mas prescritos en el mundo que se usan no
solo en epilepsia sino también en otras alteraciones neuroldgicas, incluidas la
depresion, la neuralgia del trigémino, la neuralgia glosofaringea, la mioclonia
palatofaringolaringo-oculodiafragmatico, los sindromes paroxisticos, y el

11,23,54.56.87.94.97.  F| efecto secundario mas

| 26,28,29,30,33,40.

bruxismo por mencionar algunos.

comun de la terapia con fenitoina es la hiperplasia gingiva

HIPERPLASIA GINGIVAL INDUCIDA POR FENITOINA

M 0 AT
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La terapia con fenitoina fue introducida en 1938 y la primera reaccion
adversa de hiperplasia gingival fue reportada en 1939. Aproximadamente la
mitad de los pacientes que toman fenitoina han demostrado hiperplasia gingival,

siendo mas susceptibles los nifios y los jovenes. '72829:30.33.3537.

El efecto colateral de la fenitoina es que sus efectos en la boca tienen un
impacto negativo en el paciente, deteriorando su autoestima, afectando sus
convicciones lo que contribuye al incumplimiento y abandono de las

prescripciones médicas, lo que impide el adecuado control del padecimiento. %°

El agrandamiento gingival se vuelve clinicamente evidente durante los
primeros seis a nueve meses de tratamiento como extrusién y crecimiento de las
papilas interdentales que forman masas de tejido firmes, maoviles y triangulares.
Estas se incrementan en magnitud en el transcurso de uno a dos afos y se
fusionan mesial y distalmente para formar una cortina continua de encia
marginal agrandada, que llega a su maximo tamafio en ese tiempo. La encia
adherida presenta nédulos firmes con aspecto granular en la superficie labial.
Cuando no hay crecimiento papilar, el agrandamiento gingival se desarrolla
como un festdn o media luna marginal que reduce de manera gradual la longitud

de la corona clinica. 2>3%

Es poco frecuente la migracion apical del epitelio de unién, por lo que
también se crean seudobolsas profundas a medida que continua la acumulacion
del tejido circundante. En estas condiciones la higiene bucal es muy dificil, lo
que trae como resultado la acumulacién de placa con inflamaciéon gingival,

caries cervical, afeccién en el esmalte y halitosis. 28293%
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La imagen histopatolégica de un corte gingival observado en el
microscopio de luz, se caracteriza por una moderada acantosis epitelial con
elongacion de las papilas digitiformes. El gran aumento del tamafio gingival se
debe a una expansién de la capa del tejido conectivo, el cual presenta fasciculos
de fibras colagenas abundantes, tortuosas y sin orientacién definida. Estos
fasciculos son bioquimicamente diferentes de aquellos que se encuentran en la
encia normal, con dos veces mas colagena del tipo Ill y menos del tipo I. ** Los
estudios de microscopia electronica muestran que el tejido conectivo excesivo
también tiene mayor densidad en el volumen de la matriz no colagena y en la
sustancia fundamental. Estos signos morfolégicos se corresponden bien con los
incrementos en proteoglucanos y glucosaminoglucanos, en los cortes gingivales

o bien en las células en cultivo, de encia agrandada, relacionada con fenitoina. 2

La fenitoina causa agrandamiento gingival induciendo /a proliferacién de
una subpoblacion discreta y fenotipicamente estable de fibroblastos muy
activos, producen cantidades elevadas de colagena y macromoléculas de
sustancia fundamental. Estos fibroblastos también secretan una enzima
colagenolitica que en gran medida resulta inactiva. Se sabe que el farmaco es
mitogénico, lo cual explica en parte la predominancia de estos fibroblastos

activos.

Estudios previos sugieren que el comienzo del crecimiento gingival
inducido por la fenitoina depende de la concentracion sérica de la fenitoina. El
propésito del estudio realizado por Yoshihiko Soga y sus colaboradores fue
determinar si el polimorfismo CYP2C (subfamilia del citocromo P450) 30368
podia relacionarse con el comienzo y severidad del excesivo crecimiento

gingival inducido por fenitoina, para ello se estudiaron a 28 pacientes adultos
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epilépticos que recibian dosis diarias de fenitoina y a 56 sujetos sanos a quienes

también se les administré el farmaco para examinar el polimorfismo CYP2C.

Se hizo un estudio preliminar en donde se reportaron pacientes con
sobrecrecimiento gingival que mostraron una alta concentracién sérica de
fenitoina en comparacion con los sujetos sanos y sugiere que la habilidad
metabdlica de cada individuo puede ser el factor influyente en el comienzo de la
hiperplasia gingival. 2°

Las principales enzimas catabdlicas para la fenitoina que han sido
identificados son el citocromo P450, CYP2C9 y 2C19 los cuales convierten a la
fenitoina a su forma hidroxilada en el higado. 2%

Dos polimorfismos nucleotidos simples en la regidn de codificacion de
CYP2C9 y 2C9*3 son genes candidatos para el prematuro diagnostico del
comienzo y de la severidad del crecimiento gingival inducido por Fenitoina.

Los resultados revelaron que cerca del 7% de los sujetos incluyendo
epilépticos y sanos fueron positivos para el biomarcador citocromo P450 2C9*3.
Sin embargo el grado de crecimiento gingival no tiene una directa correlacion
con el polimorfismo del citocromo P450 2C. Los sujetos con crecimiento gingival
severo tuvieron una alta concentracién sérica de fenitoina, indicando que el
metabolismo de la fenitoina es un importante determinante para la severidad de
la enfermedad. Los pacientes portadores del biomarcador citocromo P450
2C9*3, conduce a una alta concentracion sérica de fenitoina por lo tanto se

considera de alto riesgo para desarrollar una hiperplasia gingival. %

En el ser humano, el metabolito fundamental es el 5-para-hidroxifenil-5-
fenilhidantoina (p-HPPH), presente en la sangre, la saliva y el tejido gingival.
Este metabolito causa agrandamiento gingival en el modelo gatuno cuando se

administra por via oral en un régimen crénico. *°
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Ademas, éste y otros metabolitos menores de fenitoina (dihidrodiol,
catecol y 3-0-metil-catecol; tienen efectos directos en la proliferacién in vitro y la

produccion proteinica por parte de los fibroblastos.

Como opciones para la terapia de la hiperplasia gingival esta la higiene
dental para un meticuloso control de placa dental, la reduccion o eliminacién de
la dosis de fenitoina cuando esto es posible y la remocion quirurgica del tejido

hiperplasico.

Recientemente nuevos anticonvulsivantes como la oxcarbazepina ha

resurgido como efectivo sustituto de la fenitoina para el tratamiento de ataques

focales y generalizados en nifios, asi como también en algunos adultos. 2*3*

PREVALENCIA DE AGRANDAMIENTO GINGIVAL RELACIONADO

CON DIVERS0QS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

REGIMEH DE FARMACO PREVALENCIA DE
ANTIEPILEPTICO AGRAND AMIENTO GINGIVAL (%)

S olo fenitoina 52
F enitoina + Yalproato de Sodio 56
F enitoina + Carbamazepina 71
Fenitoina + Carbhamazepina+ a3
Fenobarbital

F enitoina + otros farmacos antiepilépticos a8
Salo Carbamazeping 1]

Esto lo refutan dos estudios realizados en los afios de 1999 y 2000 por
Kamali, que tuvieron el propédsito de investigar los efectos adversos de la
medicacion auxiliar crénica con fenobarbital, primidona y carbamazepina en
concentraciones en plasma de fenitoina inductora de la hiperplasia gingival en
49 pacientes epilépticos de los cuales 36 pacientes estaban solo bajo

tratamiento de fenitoina por mas de 6 meses, 9 pacientes tomaban
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carbamazepina mas fenitoina, 3 pacientes tomaban fenobarbital mas fenitoina y
1 paciente tomaba primidona mas fenitoina.

Los resultados revelaron una baja concentracidon de la fenitoina en
plasma en el grupo de pacientes con medicamento auxiliar por lo que el indice
de hiperplasia gingival en estos pacientes disminuyd notablemente en

comparacion con el grupo de pacientes que tomaron solo fenitoina. %"

6.2 Fibroblastos y matriz extracelular

La funcién principal de la unidad dentoalveolar es el soporte, ademas de
la formativa, nutritiva y sensitiva. La funcion de soporte consiste en el
mantenimiento y retencion del diente; la formativa es necesaria para la
restitucion de tejidos: cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar. A esta
funcién se vinculan tres células especializadas: cementoblastos, fibroblastos y

osteoblastos.

Las matrices extracelulares son importantes para el funcionamiento,
morfologia y desarrollo celular; ademas, se demostré6 que dichas matrices son
células vy tejidos especificos y en la actualidad ha sido posible reconocer estos
componentes y sus funciones particulares.

En la matriz extracelular fibroblastica es frecuente que aparezcan
fibroblastos en una matriz fibrosa formada por colagena tipo | y Ill, un
proteoglucano, condroitin sulfato pequefio (Mr =30 000) y fibronectina
(Mr = 440 000). La colagena tipo | forma fibras complejas resistentes a la

elevada tension. La funcién del proteoglucano condroitin sulfato no es muy clara.
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La fibronectina es una glucoproteina extensa que enlaza los fibroblastos a
la matriz y es posible que intervenga en la fibrogénesis; se encuentra distribuida
en los tejidos y en la sangre, y se sabe ademas que se enlaza a numerosos
tipos de colagena, como sulfato de heparan, fibrina y a muchas otras

glucoproteinas de la matriz extracelular.

En la matriz extracelular de células epiteliales es unica. Las células
epiteliales descansan sobre la matriz de la membrana basal que contiene
colagena tipo 1V, un enorme proteoglucano sulfato de heparan (Mr = 750 000) y
la lamina glucoproteina (Mr = 10°). Estos tres componentes se advierten en
todas las membranas basales y pueden interactuar en la configuracion de una
estructura supramolecular definida. La fibronectina es un constituyente que
sobresale y se localiza en las membranas basales de tejidos en desarrollo o
embrionarios, aunque con frecuencia se pierde en dichas membranas, conforme

los tejidos maduran.®

La fibronectina se une a otro punto de la colagena de tipo IV y puede dar
fijacion inmediata a los fibroblastos. El proteoglucano sulfato de heparan se
enlaza a la laminina y la colagena tipo IV, a la fibronectina y a la superficie
celular. El sulfato de heparan forma una barrera en la membrana basal que

impide la circulacién de proteinas.

La laminina y la colagena se precipitan de una solucion en un complejo
equimolar, y sélo una parte del proteoglucano sulfato de heparan se enlaza al
compuesto laminina-colageno de tipo IV. La laminina es el constituyente
principal y exclusivo de las membranas basales; representa del 30 al 50% del

total de proteinas.
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La fibronectina y los fibroblastos se unen a cualquier tipo de colagena; sin
duda, estas interacciones in vitro, sefialan los mecanismos que controlan la

distribucion y funcionamiento de las células de los tejidos.

Los factores polipéptidos del crecimiento (PGF) han despertado gran
interés. Ademas de la matriz extracelular, constituyen otra clase de

modificadores de la respuesta biologica.

La importancia primordial, y en ocasiones critica, de los factores que son
polipéptidos del crecimiento que inducen la estimulacion del crecimiento y
conservacion de la viabilidad en una amplia variedad de células, se acepta, por
lo general, como un principio en la Biologia experimental. Su estructura y

funcién se asemejan a la de las hormonas.

En los ultimos afios se logré un progreso importante en la definicion y
caracterizacion de los factores polipéptidos del crecimiento en cuanto a
identificacion y aislamiento de gran numero de ellos, en cuanto al analisis
estructural del RNA, asi como en relacion a los efectos genéticos vy
caracterizacion receptora de gran parte de los factores polipéptidos del

crecimiento; de igual manera en cuanto a su estructura y funcion.

Por eso se considera que los factores polipéptidos del crecimiento
representan una amplia familia de factores reguladores, con muchos subgrupos
que se identifican por semejanzas estructurales, los cuales sugieren
predecesores comunes, y que dichos factores polipéptidos del crecimiento son
sintetizados como parte de largos precursores que quiza son liberados por

protedlisis limitada del prefactor.

85



El crecimiento es un proceso fundamental, caracteristica unica de los
organismos vivientes, aunque casi siempre se relaciona con las primeras etapas
del desarrollo; por lo regular conserva el rasgo general de muchos tejidos
durante toda la vida del individuo. Esto es evidente cuando se considera la
cicatrizacion de una herida, todas las capacidades regenerativas y la restituciéon

programada de muchas clases de células.

A pesar de que algunos de estos procesos en tejidos normales, a
diferencia de un tejido en cicatrizacién, son actividades de conservacién, pues
no presentan incremento neto en la masa ni en el tamano del tejido, el
crecimiento se acompana normalmente por cambios en las células o en los
tejidos que dan por resultado un aumento en el tamafo (hipertrofia) o en el

nuamero celular (hiperplasia).

La respuesta hipertrofica resulta en una mayor produccion de matriz
extracelular semejante al hueso y al tejido conectivo asi como incremento en el
volumen celular lo cual se explica por el crecimiento axonal y la formacion de
sinapsis de las neuronas en desarrollo. Por el contrario, la hiperplasia
proporciona los medios para la produccion y conservacion de tejidos
diferenciados a partir de células pluripotenciales, ademas de que permite la

proliferacion de células que se requieren para la formacién de tejidos duros.

Muchos factores intervienen en la estimulacién y control de los procesos
de crecimiento; entre los mas importantes se encuentran: hormonas, elementos
nerviosos, contactos proximales por células heterélogas y homodlogas e
interaccidon con la materia de la matriz extracelular. Cada uno de ellos puede
sefalar la célula blanco a través de la formacion de un complejo de factores en

la parte externa de la membrana citoplasmica.
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Parece que no existe un mecanismo unico que pueda explicar todas las
sustancias que estimulan el crecimiento, por lo que cada factor se estudia por

separado.

Recientemente se ha demostrado que algunos factores polipéptidos del
crecimiento participan en la respuesta quimiotactica de las células a las que
estan destinadas, ademas de su intervencion en la promocion del crecimiento.

El comportamiento quimiotactico es una propiedad de cierto tipo de
células que participan en muchos procesos biolégicos, como el desarrollo de
organos, restitucion de lesiones, excrecencia de axones, propagacion de
tumores o inflamacién. Factores que regulan la quimiotaxis celular intervienen

en la diferenciacion y crecimiento celular.

Las proteinas de la matriz extracelular, la laminina y la fibronectina
estimulan la movilidad de células de diversos tipos en mamiferos, abarcando
células nerviosas, polimorfonucleares, fibroblastos, células epiteliales, células de

Schwann y diversas células de origen neoplasico.

El factor de crecimiento de las células endoteliales es un vigoroso
quimioatrayente de las células endoteliales humanas, en tanto que el factor de
crecimiento derivado de plaquetas es un quimioatrayente de fibroblastos y
células de musculo liso. El factor de crecimiento nervioso y la laminina
intervienen en la migracion y proliferacion de axones; por tanto, los factores
polipéptidos del crecimiento y los componentes aislados de la matriz extracelular
juegan un papel cada vez mas importante en nuestra comprension de la

definicion de tejido.
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La union natural del tejido conectivo del periodonto se distingue por ser
un complejo compuesto por: fibroblastos (de varias clases, incluyendo los
gingivales y las células del ligamento periodontal), células epiteliales (del epitelio
gingival), células endoteliales vasculares, prolongaciones de células nerviosas,
cemento (cementoblastos con matriz extracelular asociada), hueso alveolar
(varias clases de células 6seas) y por matriz extracelular extensa (colagena,

glucoproteinas y proteoglucanos).

6.3 Fenitoina y factores de crecimiento

La administracion de fenitoina tiene un efecto pronunciado localizado
sobre los niveles de los factores de crecimiento, por tanto el factor de
crecimiento de transformacion 3 (TGF- 3) como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) estan estrechamente asociados con la manifestaciéon

clinica del agrandamiento gingival inducido por fenitoina.

El factor de crecimiento de transformacion B (TGF- B) conocido por
estimular una produccion selectiva de los componentes de la matriz extracelular,
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF) han sido involucrados en la patogénesis de
varias enfermedades fibréticas citado por Saito y Mori en 1996 y Kuru y Yilmaz
en el 2004, *>3*

Una elevada expresiéon del TGF- B ha sido reportado en la lamina propia

del tejido gingival hiperplasico inducido por fenitoina (PHT).
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También se mostré que la fenitoina es un regulador de la cadena del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) un mayor mitégeno vy
quimioatrayente para los fibroblastos, mientras hay un incremento de secrecion
del factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) ha sido asociado con un
incremento en la proliferacion de fibroblastos gingivales en pacientes que

reciben fenitoina. %

Toshiaki Sasaki y Eikichi Maita, practicaron la medicion de niveles séricos
en humanos, del factor basico de crecimiento de fibroblastos y de fenitoina. Para
ello utilizaron una técnica de liquido-cromatografia de alto rendimiento, vy
observaron que no existe una correlacion entre los niveles séricos de fenitoina y
el crecimiento gingival, pero si una directa correlacion entre los niveles séricos
de factor basico de crecimiento de fibroblastos y el sobrecrecimiento gingival.
Sugiriendo asi un realce en los niveles séricos del factor basico de crecimiento
de fibroblastos implicados en la patogénesis del crecimiento gingival inducido

por fenitoina. *

Un estudio realizado por L. Kuru, demostré que el TGF- 1, PDGF-BB y
bFGF tuvieron una alta localizacion efectiva en las muestras de fluido del surco
gingival en sitios con y sin hiperplasia gingival, aunque la razén precisa para
este sitio especifico y la respuesta, aun no es conocida debido a una presencia
de dos poblaciones de fibroblastos derivados de la encia libre e insertada, los
cuales tienen diferentes niveles de fenitoina inductora de la sintesis de

glucosaminoglucanos in vitro.

El TGF- B1 se encuentra en altas concentraciones en las plaquetas y es

también producido por los macrofagos y los neutrofilos.
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Recientemente los niveles del fluido del surco gingival de estos factores
de crecimiento se reportd que aumentan transitoriamente durante la primera
fase de cicatrizacion de la herida después de la cirugia periodontal, ya que

intervienen durante el proceso de regeneracion de los tejidos periodontales.

El PDGF es un factor de crecimiento dimérico que comprende cadenas
polipéptidos A y B, es producido por plaquetas, macréfagos, células endoteliales
y fibroblastos. Se cree que es el que dirige el agrandamiento del tejido conectivo

relacionado con un incremento en la actividad de los fibroblastos.

El bFGF, se encuentra en casi todos los tejidos, incluyendo el cerebro, la

retina, el rifidn, la placenta, la encia y el hueso. 2°

Toshiaki Sasaki realizé un estudio para medir las concentraciones séricas
del factor basico de crecimiento de fibroblastos en 36 pacientes que tomaban
fenitoina donde el indice sérico del bFGF fue de 94.4% por lo que hubo una
significativa correlacion entre el grado de sobrecrecimiento gingival y el nivel
sérico del bFGF. Sin embargo no se correlacionaron los altos niveles séricos de
bFGF detectados en grupos de pacientes con edades entre 10 y 30 afios, con
la dosis diaria de fenitoina, la dosis total de fenitoina y la duracion del

tratamiento.

Saito K. encontr6 que el heparan sulfato proteoglucano (HSPG) el cual
estda compuesto de heparan sulfato glucosaminoglucano (HSGAG) juega un
papel importante en la patogénesis del crecimiento de tejidos por la estrecha
funcion del bFGF.
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Los resultados sugieren que la proliferacion de fibroblastos en la
hiperplasia gingival puede ser atribuido por el incremento de secrecién de bFGF
el cual se encarga de la proliferacion de células endoteliales y células
vasculares de musculo liso, migracion de células endoteliales y formacién
tubular in vitro, sin embargo, puede carecer de relevancia para la acantosis. El
incremento de la expresion de TGF B demostré en un estudio in vivo que puede
estar implicado en el incremento de la neovascularizacion en la hiperplasia
gingival ademas que aumenta la produccién de los componentes de la matriz
extracelular tal como la colagena, fibronectina, proteoglucanos y tejidos

inhibidores de metaloproteinasa.

En cuanto a la significante inmunoreaccién para HSGAG fue demostrado
con tinciones de algunas células propias de fibroblastos y capilares de una encia
hiperplasica comparado con los controles, por lo que se concluye que la sintesis
elevada de TGF[3, bFGF sus receptores y HSGAG pudieran estar relacionados
con la patogénesis de la hiperplasia gingival inducida por farmacos
anticonvulsivantes como la fenitoina y los agentes bloqueadores de los canales
de calcio como la nifedipina, diltiazem, verapamil, nitrendipina, felodipina,

oxidipina e inmunosupresores como la ciclosporina A.

Los estudios, a la fecha, se han enfocado en el farmaco fenitoina en

interaccion con el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el PDGF.

Los efectos de la fenitoina sobre el metabolismo de receptores de EGF
fueron investigados en cultivos de fibroblastos gingivales donde se vidé que la
fenitoina puede causar un incremento en el numero de células de la superficie

de los receptores EGF el cual puede causar alteracion de la homeostasis del
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tejido conectivo gingival. Este efecto puede ser mediado por la accion del

farmaco para la acumulacion de Ca" intracelular.

Se ha visto que el TGF( esta implicado en enfermedades fibroticas tales
como la fibrosis pulmonar, la fibrosis hepatica y las enfermedades colagenas
como la esclerosis sistémica progresiva y la artritis reumatoide; en la
glomerulonefritis en la cual muestra una acumulacion de la matriz extracelular

dentro del glomérulo dafado y otros padecimientos.

Ademas el bFGF se ha asociado con la fibrosis pulmonar, la artritis
reumatoide y la fibrosis renal tubulointersticial y tiene relevancia para la tiroides

hiperplasica y la hiperplasia endometrial.

Las observaciones clinicas de farmacos inductores de hiperplasia gingival
son algo controversiales debido a las opiniones diferentes sobre la relacion entre
el estado y la higiene oral o la extension de la inflamacién gingival y la severidad
del farmaco inductor de la hiperplasia gingival.

Aunque la dosificacion y los niveles séricos de los farmacos son determinantes

clinicos de esta enfermedad. 343>

6.4 Microflora subgingival y fenitoina

Takada Kazuki y colaboradores realizaron una investigacion cuyo objeto
fue analizar la flora microbiana y las condiciones gingivales en un grupo de 38
pacientes epilépticos con hiperplasia gingival inducida por fenitoina por lo que se
colectaron muestras de placa subgingival y se realizaron los experimentos

microbioldgicos pertinentes.
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Observaron que los géneros predominantes en los cultivos bacterianos
fueron el streptococo oral y el actinomyces con un rango del 42.1% los cuales
tienen efectos citotdxicos en los fibroblastos gingivales, ademas se descubrieron
altos niveles de bacterias gram negativas anaerobios obligados en un 10.3%.
Porfiromonas gingivalis, Porfiromonas endodontalis y la Prevotella intermedia
fueron solo detectados en valores pequenos por lo que estas bacterias pueden

habitar en el ambiente de la hiperplasia gingival. 22

6.5 La placa dental como factor de alto riesgo para el

crecimiento gingival inducido por fenitoina

Gran parte de las bacterias de la cavidad bucal se eliminan y so6lo una
fraccidn pequefia puede adherirse y persistir, este retiro o limpieza, se lleva a
cabo mediante el enjuague mecanico debido a movimientos fisiolégicos (como la
masticacion, deglucion y fonacion) y se facilita por la fijacion de componentes en

la saliva a adhesinas que hay sobre las bacterias.

Estas interacciones determinan la aglutinacion y la deglucién de las
bacterias (agregacion mediada por la saliva), lo cual evita su adhesion a las

superficies bucales.

La placa dental es esencial para el desarrollo de la enfermedad
periodontal. La placa dental microbiana se clasifica como supragingival o
subgingival de acuerdo con su localizacion; la primera se refiere a aquellas
agregaciones microbianas que se encuentran en las superficies dentales. Sin
embargo, es posible que se extiendan en el fondo del surco gingival donde

estan en contacto inmediato con la encia marginal.
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La placa subgingival es aquella agregacion bacteriana que se encuentra
por completo dentro del surco gingival o bolsas periodontales, en estas ultimas,
se localizan bacterias ordenadas en capas 0 zonas con placa, unidas o
adheridas a la superficie dental y otras en la interfase del tejido, algunas mas se
adhieren al revestimiento epitelial de la bolsa. Asi que resisten la remocion con

el flujo de liquido gingival.

La formacion de placa dental se divide en dos etapas; la primera incluye
la adherencia de bacterias al diente, y la segunda, la maduracion de la placa,
incluye multiplicacion o crecimiento de bacterias adherentes y sucesion

microbiana posterior.

Después del contacto inicial casual, la adhesion bacteriana a las cuticulas
del esmalte se presenta por dos mecanismos diferentes pero complementarios;
uno de ellos abarca las fuerzas no especificas (como la idénica, la hidrofébica, los

puentes de hidrogeno y las fuerzas de Van Der Waals) entre la superficie

microbiana y la cuticula. 8

PLACA DENTOBACTERIANA
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Para determinar los factores de riesgo, la prevalencia y severidad del
agrandamiento gingival inducido por la fenitoina, se realizé un estudio en Sud
Africa por Majola donde se evalué una poblacién de 134 pacientes adultos
epilépticos bajo tratamiento de fenitoina a los cuales se les realizaron
cuestionarios para colectar datos demograficos de factores de riesgo de los
pacientes, entre ellos sus habitos por ejemplo si fumaban o bebian alcohol y si
tenian practicas de higiene dental. Posteriormente se elabordé la historia médica

de cada uno de los pacientes.

También fueron evaluados, el crecimiento gingival, la placa dental y el
sangrado gingival para determinar la salud gingival. Estas muestras fueron
obtenidas de las superficies vestibular, labial y palatino, lingual de los 6rganos
dentarios (16,21,24,36,41 y 44). En caso de que al paciente le faltara algun

diente se examinaria el drgano dental adyacente.

El sangrado periodontal fue evaluado por medio de la introduccion de una
sonda periodontal dentro del surco gingival hasta que por si misma su base fue
alcanzada y movida a lo largo de la pared del tejido gingival con ligera presién
en torno al diente para registrar el sangrado dentro de una escala de 0 a 3: (0)
sin sangrado, (1) sin sangrado al sondeo, (2) sangrado hasta mover suavemente

la sonda, (3) tendencia a sangrar espontaneamente.

El agrandamiento gingival fue medido por el grado de desviacion de la
papila interdental normal al igual que el aspecto y color del contorno gingival
también registrado en una escala de 0 a 3: (0) no se observé agrandamiento, (1)
alargamiento restringido al margen gingival sin alteracién en el aspecto de la
papila interdental, (2) alargamiento envolviendo al margen gingival y alteracion

en el aspecto de la papila interdental invadiendo la corona del érgano dentario,

95



(3) agrandamiento del margen gingival, aspecto de la papila muy alterada e

invasion de la corona anatémica del 6érgano dentario.

Se continud con la toma de muestras de sangre (10 ml) para determinar
las concentraciones de acido félico y fenitoina séricas a todos los pacientes.

Los resultados mostraron que 55 pacientes fumaban, 22 pacientes
tomaban alcohol, el 77% de los pacientes afirmaron haberse cepillado
regularmente y se observé que la placa dental fue el factor de riesgo dominante,
la edad de los pacientes, el cigarro y los altos niveles séricos de fenitoina se
asociaron también a la hiperplasia gingival. El acido félico, el sangrado gingival y
la administracién de otros farmacos antiepilépticos no tuvieron relacion con el

crecimiento gingival. %

Thomason J.M. examiné la incidencia del crecimiento gingival en una
poblacion de 23 pacientes epilépticos atendidos en la practica médica general
para el tratamiento de su epilepsia y se comparan los cambios gingivales con un

grupo de 23 sujetos sanos.

Se determind que el indice de placa, el indice gingival y el crecimiento
gingival no tuvieron diferencias significativas entre los dos grupos. Pero si hubo
una correlacion entre el indice de placa y la hiperplasia presentada en los

pacientes tratados con fenitoina.®

En Texas se reportd un cambio dimensional de la hiperplasia gingival
inducida por fenitoina como respuesta a la interrupcion del farmaco en nifios.
Este estudio tuvo una duracion de 18 meses y se baso en la observacion clinica

de la hiperplasia gingival.
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Para esto se obtuvo la medicion proveniente de los modelos de estudio
de 10 pacientes infantiles epilépticos entre los 3 y 16 afios de edad antes de que

la fenitoina fuera suspendida y 18 meses después.

Se observé que ocho meses después de haber retirado el farmaco, todos
los pacientes mostraron una disminucidon en el crecimiento gingival, aunque 9
pacientes tuvieron una reactivacion de la hiperplasia debido a que nunca se
pudieron disminuir los niveles de placa dental después de la terapia con

fenitoina. 2

En Estocolmo, se evalud la condicidn periodontal y la presencia de caries,
para lo que fueron examinados nifos epilépticos con una edad promedio de 13.2
afos, todos bajo tratamiento de fenitoina por lo que se reportd una baja
prevalencia de caries en niflos con medicacion de fenitoina por un largo periodo,
pero en reportes anteriores se ha dicho que los pacientes con tratamiento de
fenitoina mostraron una disminucion del flujo salival, por lo que esta en
desacuerdo este autor.”® Modéer y colaboradores mostraron que la secrecién
salival en nifios con tratamiento de fenitoina era normal (1.2 ml/min), ademas
estos pacientes presentan una alta frecuencia de sangrado gingival con

incremento en la profundidad al sondeo.

Hubo un registro de los valores promedios del grosor de la encia
marginal en las dimensiones bucolinguales que fueron de 1.42 mm en la region
de los incisivos maxilares y el valor correspondiente para la region de los

incisivos mandibulares fue de 1.45 mm. *"""
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6.6 Fenitoina y el fluido gingival crevicular

El fluido gingival crevicuar es un trasudado seroso alterado que se
encuentra en el surco gingival; su flujo y composicion sirven como medida o
barometro de la intensidad de inflamacién gingival. Cuando la inflamacion es
leve, el liquido contiene todas las proteinas del plasma, asi como elementos
celulares como los polimorfonucleares; ademas se encuentran en la saliva
ciertas enzimas proteoliticas que se originan de los contenidos lisosomales de

estas células.

Cuando la inflamacién es grave, la composicion del liquido surcal se
caracteriza por la aparicion de productos bacterianos por ejemplo las
endotoxinas, productos de degradacion del sistema inmunitario del huésped
como la conversion de C3 a C3c y C3d, mediadores de inflamacion como
leucotrienos y productos secundarios de la rotura del tejido conectivo como el
condroitin sulfato. Clinicamente, la vigilancia del flujo del liquido del surco
gingival y la calidad de sus componentes es util en el diagndstico para evaluar:
1) la gravedad de inflamacion gingival; 2) la eficacia de higiene bucal; 3) la
respuesta de tejidos al tratamiento periodontal y 4) la eficacia de farmacos como

los antibiéticos auxiliares en el tratamiento periodontal.
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OBTENCION DEL LiQUIDO
DEL SURCO GINGIVAL

10

Mc Laughlin W. S. determiné que la fenitoina pudiera detectarse en el
fluido gingival crevicular y relacionar esta concentracion con el nivel en plasma y
el grado de crecimiento gingival. 23 pacientes epilépticos tratados con fenitoina,
por mas de 6 meses examinados clinicamente para hallar signos de enfermedad
periodontal y crecimiento gingival, de los cuales 12 pacientes mostraron un
significativo crecimiento y altos niveles de placa dental e inflamacion gingival.
Las concentraciones de fenitoina fueron determinadas por medio de
cromatografia liquida y fueron detectados en el fluido gingival crevicular. La
inflamacion incrementd los volumenes del fluido gingival, pero no fue una

determinante de la concentracion de fenitoina.

Este estudio concluyd que la presencia de la placa dentobacteriana es la
causa de los cambios gingivales y tiene como consecuencia los cambios en el
contorno de la encia, lo cual puede impedir la remocion mecanica de la placa,
por lo tanto contribuye para altos indices de placa observado en pacientes que

presentan hiperplasia gingival. *
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6.7 Fenitoina y saliva

La saliva se define como el liquido secretado por las glandulas salivales y
con ella se inicia la digestion de la comida. La saliva también contiene bacterias
y sus productos, tales como los &acidos organicos, las enzimas, células

epiteliales, restos de comida y los componentes del liquido del surco gingival.

La secrecion de saliva o flujo salival esta influida principalmente por los
reflejos gestatorios y masticatorios; ademas, recibe el efecto de factores
secundarios como el grado de hidratacion corporal, posicién del cuerpo, ritmos
circadianos, factores fisicos y emocionales, algunas enfermedades, factores
hormonales y farmacos. El promedio normal de flujo salival sin estimulacion
varia de 0.3 a 0.5 ml por minuto; la saliva sin estimulacién o de descanso

constituye de 10 a 20% de la produccién diaria.

Cuando se estimula el flujo antes y durante la comida, su proporcion
puede aumentar a mas de 1 a 3 ml por minuto, lo que permite una produccion
de 1a 1.5 L por dia.

Cada glandula salival produce una secrecion caracteristica y compleja
que contiene agua, electrolitos, proteinas, glucoproteinas y lipidos, cada uno de

los cuales difiere significativamente del plasma.
Los componentes inmunitarios de la saliva (IgA secretoria) aportan una

barrera protectora inicial contra la invasion de sustancias y patdégenos extrafios
en la cavidad bucal (Mendel, 1987).
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Las mucinas son glucoproteinas de peso molecular alto constituidas por
mas de 40% de carbohidratos. El péptido principal de las mucinas contiene un
gran numero de cadenas laterales de carbohidratos, que varian de tamafo,

composicioén y peso.

Las fosfoproteinas ricas en prolina pueden fijar calcio, tienen gran
afinidad por la hidroxiapatita y forman parte de la cuticula adquirida del esmalte.
Las fosfoproteinas acidas ricas en prolina pueden evitar la precipitacion de las
sales de fosfato de calcio y asi proteger la superficie dental de la
desmineralizacion y formacion de calculos. Se hallé una correlacion negativa
entre la concentracion de fosfoproteinas acidas ricas en prolina en la saliva y la
placa dental, lo cual indica que las bacterias de la placa pueden influir en la vida
media de estas moléculas in vivo. Las glucoproteinas ricas en prolina aportan
propiedades lubricantes a la superficie dental, sobre todo cuando se combinan

con la albumina serosa, constituyente principal del liquido del surco gingival.

Las fosfoproteinas ricas en prolina y las glucoproteinas tienen una funcién
en la modulacion de la flora bucal; la base peptidica de estas moléculas media
la adhesidn del Actinomyces viscosus a la superficie del esmalte y la proporcion
de carbohidratos de las glucoproteinas funcionan para mediar la adhesion
impidiendo la eliminacion de los estreptococos o de ambas acciones. Las
histatinas constituyen una familia de péptidos basicos pequefios, caracterizados

por su gran contenido de histidina.

Las histatinas pueden impedir el desarrollo de Candida albicans, de un
estado vegetativo no infeccioso a una modalidad germinativa infecciosa. Por
ultimo estos péptidos basicos ayudan a mantener un pH relativamente neutro en

la cavidad bucal.
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La estaterina es un fosfopéptido rico en tirosina que contiene 43
aminoacidos residuales, esta molécula fija calcio, tiene gran afinidad para la
hidroxiapatita y desempefia una funcidén en la desmineralizacién al obstaculizar

la precipitacion de sales de fosfato de calcio.

Las cistatinas son moléculas que constituyen un grupo diverso de
inhibidores tiolproteasa que se encuentran en varios tejidos y liquidos
corporales, entre ellos la saliva. Estan presentes por lo menos siete cistatinas en
la saliva del ser humano; difieren ligeramente en peso molecular (14 a 15

kilodaltons), carga y grado de fosforilacion.

Su habilidad para combinarse con mucinas sirve para llevar las cistatinas
a diversas superficies bucales donde pueden desempefiar una funcion en los
procesos de remineralizacidn/desmineralizacion y evitar el crecimiento y

actividad de la tiol-proteasa de los patdégenos bucales.

La alfa-amilasa es la enzima mas abundante de la saliva; se divide en
grupos glucosilados o no glucosilados. Cada grupo contiene varias isoenzimas

que difieren en la base por sus propiedades de carga.

Durante mucho tiempo se pensdé que la funcidn principal de esta
metaloenzima que requiere calcio era la preparacion de almidones para la
digestion mediante la hidrolizacion de enlaces alfa 1, 4 en polisacaridos que
contienen glucosa para productos finales de glucosa y maltosa. Recientemente
se han descrito funciones adicionales para esta molécula. Su habilidad de
obstaculizar el crecimiento de Neisseria gonorrhoeae, su presencia en la
cuticula adquirida del esmalte y su capacidad de fijar el Streptococcus sanguis

indican una funcién en la colonizacién microbiana bucal.
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El sistema de peroxidasas salivales consta de la enzima peroxidasa, el
ion tiocianato (SCN") y peroxido de hidrégeno. La enzima cataliza la oxidacion
del SCN por H; O», lo cual genera formas reactivas oxidadas de tiocianato como
el OSCN'". Estos productos causan intoxicacion directa en gran variedad de
microorganismos que incluyen al Streptococcus mutans. La peroxidasa salival
también neutraliza los efectos nocivos del perdxido de hidrogeno que produce
un gran numero de microorganismos bucales; es eficaz para reducir la
produccion de acidos mediante la placa dental estimulada por la glucosa, y

suprime la glucosa que toma el S. mutans.

Las anhidrasas carbonicas son metaloenzimas de zinc que constituyen
una familia de por lo menos seis isoenzimas diferentes que producen la
hidratacion reversible del biéxido de carbono. Probablemente tienen una funcion
en la formacion del bicarbonato y asi contribuyen a la capacidad amortiguadora

de la saliva.

La lisozima (muramidasa) es una proteina que mata las bacterias
insensibles a su actividad muramidasa, al activar las enzimas bacterianas
enddgenas. La combinacion de lisozimas con mucinas aporta un mecanismo por

el que la enzima lleva a cabo su funcién en diversas fases.

La IgA secretoria es la inmunoglobulina predominante en todas las
secreciones mucosas, entre ellas la saliva. Esta compuesta de un dimero IgA;
un componente secretorio y una cadena J. La cadena J conecta dos moléculas
de IgA en un dimero, mientras el componente secretorio estabiliza la molécula y
disminuye su susceptibilidad de ser atacada por acidos o proteasas en la

cavidad bucal.
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En general las inmunoglobulinas secretorias participan en la regulacion
local de los antigenos del entorno al aportar una primera linea de defensa via
recursos inmunologicos en la cavidad bucal. La capacidad de la IgA para fijar
antigenos es un proceso benéfico, ya que la agregacion local de
microorganismos bucales evita su adhesion a las superficies de tejido duro y
blando y asi impide la invasién microbiana infrasuperficial a los tejidos mas
profundos del huésped. La presencia de anticuerpo local también funciona en la
neutralizacion viral, atenuacion de crecimiento viral y replicacion en las
superficies bucales asi como neutralizacién y eliminacion de toxinas y antigenos

del alimento.

La calicreina es una glucoproteina que consta de una cadena unica de
polipéptidos; es una proteasa serina que puede separar péptidos C y N

terminales a partir de proteinas y cistatinas ricas en prolina, respectivamente.

La fibronectina es una glucoproteina de peso molecular alto que se
encuentra en superficies celulares, membranas basales, matrices extracelulares
y tejido conjuntivo, asi como en gran variedad de liquidos corporales que
incluyen el suero y la saliva. La fribronectina se identifica a lo largo de la
interfase entre el diente y el tejido conjuntivo gingival asi como a lo largo de la
interfase de la union epitelio-cemento; en las superficies celulares epiteliales

impide la adhesion de patdgenos posibles como Pseudomonas aeruginosa.
Ademas, la combinacion de la fibronectina de la superficie celular con las

moléculas salivales como la alfa amilasa que puede evitar la colonizacion

epitelial de bacterias gram negativas tales como Escherichia coli. ®
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En los afo de 1998 y 2000 se hicieron dos estudios donde varias
proteinas salivales fueron ensayadas en saliva de 55 pacientes epilépticos
subdivididos en 4 grupos quienes usaron diferentes farmacos antiepilépticos
como fenitoina, valproato y carbamazepina los cuales fueron comparados con
los niveles de sujetos saludables. Se observé por medio de centrifugacion de las
muestras que en todos los grupos de pacientes se incrementé al doble la
actividad de la amilasa, en el grupo de pacientes que tomaron solo fenitoina las
concentraciones de IgA salival fueron drasticamente reducidas, los niveles de
cistatin C fueron similares en todos los grupos, las concentraciones de cistatin S
estaban disminuidas en el grupo de pacientes que tomaron valproato y fenitoina,
en el grupo de pacientes que tomaron solo valproato reportaron bajos niveles de

albumina.

Por lo que se concluyd que el uso de farmacos antiepilépticos por largos
periodos reduce los niveles de varias proteinas salivales tales como las IgsA y
cistatinas, lo cual afecta el sistema de defensa oral, ademas de que la
administracion de varios antiepilépticos producen un cambio en las propiedades

funcionales de la mucina salival, lo que provoca la agregacion del S. gordonii.
40,41

Los farmacos antiepilépticos, dentro de sus reacciones adversas pueden
generar eritema multiforme y xerostomia.

El eritema multiforme mayor, también llamado sindrome de Stevens
Johnson, se caracteriza por ser un cuadro inflamatorio vesiculo-lobuloso
autolimitante agudo con lesiones cutaneas peculiares y afecciones en ojos y

boca.®
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LESION DE STEVENS JOHNSON

La xerostomia puede diagnosticarse cuando se detecta una disminucion
del flujo de saliva, inferior a la mitad tanto en reposo como en estimulo. Cuando
la xerostomia esta acompafiada de sintomas como el ardor y dolor bucal
dificulta la formacion del bolo alimenticio, la masticacion y la deglucién. Hay
disgeusia, dificultad en el uso de protesis dental y halitosis debido a la ausencia

de arrastre de los detritos alimenticios y estos se descomponen en la boca. '%%*

XKEROSTOMIA
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También tienen una asociacion con la disminucion de la densidad de
hueso y un incremento en el riesgo de sufrir fracturas. Estos farmacos actuan
como inductores del citocromo P450, el cual directamente conduce a la

inactivacion y degradacion de la vitamina D. °%*

OSTEOPOROSIS

96

6.8 Hiperplasia gingival y acido félico

Un estudio aislado realizado por Ronald S. Brown indico que la
administracion sistémica de acido folico dentro de un rango en niveles séricos
normales de 3 a 20 pg/ml en 21 pacientes epilépticos adultos no mostro
significativo descenso en los valores de los indices de la hiperplasia gingival

inducida por fenitoina. 2*

Varios investigadores han demostrado que no hay correlaciéon existente
entre la fenitoina sérica, el acido folico y el grado de la hiperplasia gingival

inducida por fenitoina. 2°

Aunque otros autores dicen que el acido félico en altas dosis ofrece una

minima proteccién contra la aparicién de la hiperplasia gingival. 298384
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ACIDO FOLICO
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Estas investigaciones se han llevado a cabo para tratar de disminuir el
problema de la hiperplasia gingival. Por tal motivo Soory M. y Tilakaratne A.
realizaron un estudio cuyo objetivo fue investigar el metabolismo del andrégeno
en los fibroblastos gingivales en respuesta a fenitoina, estradiol y el
antiestrogeno tamoxifen a fin de establecer el posible papel de las hormonas en

la etiopatogénesis de la fenitoina inductora de la hiperplasia gingival.

La fenitoina sola y en combinacién con la interleucina 13 (IL-1B) regula la
produccion de IL-6 e IL-8 en los fibroblastos gingivales humanos. La interaccion
de las citocinas y la fenitoina contribuyen a la hiperplasia gingival. Se ha
demostrado que el metabolismo del andrégeno puede ser estimulado por los
factores de crecimiento o por la fenitoina en los fibroblastos gingivales humanos.
Los andrégenos tienen efectos anabdlicos en el hueso y favorecen recambios
en el tejido conectivo. Los receptores para androgenos han sido detectados en
una alta proporcion en los tejidos periodontales y gingivales, incluyendo

fibroblastos.
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Los estrogenos estimulan la formacion de colagena por aumento de
prolina dando como resultado la sintesis de fibroblastos los cuales incrementan
la expresion de la fosfatasa alcalina en células de osteosarcoma el cual es

nulificado por el tamoxifen.

Para este estudio necesitaron de 3 hombres y 3 mujeres saludables libres
de medicacion y sin antecedentes de fumar, los cuales completaron su
tratamiento de primera fase periodontal. Durante la cirugia para eliminar las
bolsas periodontales de 6 a 8 mm de profundidad se obtuvieron las 6 muestras
de tejidos gingivales cronicamente inflamados los cuales fueron establecidos en
medios de cultivo de L-glutamina, solucion antibidtica y bicarbonato de sodio con
los cuales se desarrollaron incubaciones independientes con testosterona (14C-
T) y 4-androstenediona (14C-4-A) con concentraciones optimas de fenitoina,

estradiol y tamoxifén solo y en combinacioén por 24 horas.

Los sustratos fueron promediados por dioles, 5a-dihidrotestosterona y 4-
androstenediona, las tendencias fueron que la fenitoina y el estradiol estuvieron
significativamente elevados mientras que el tamoxifen inhibié los efectos
estimulantes del estradiol y fenitoina sola y en combinacion, por lo que se
concluyo que la actividad de la hormona mediadora especifica en respuesta a la
fenitoina puede contribuir para la patogénesis de la hiperplasia gingival que
puede ser disminuida por el antiestrégeno del tamoxifen en conjuncién con la

fase inicial del tratamiento periodontal. %273

109



CAPITULO VII
RELACION DE LA EPILEPSIA Y EL MEDIO
ODONTOLOGICO

7.1 Tratamiento de la hiperplasia

Algunos medicamentos y agentes terapéuticos pueden ocasionar
cambios patoldgicos en los tejidos periodontales, sobre todo en la encia. Estos
agentes se clasifican como medicamentos sistémicos con efectos colaterales
periodontales.

El tratamiento de agrandamiento gingival a menudo se hace necesario si
hay inflamacion gingival, caries dental o problemas estéticos. El crecimiento
gingival puede ocasionar deformaciones antiestéticas, pero se puede tratar

mediante una de las estrategias siguientes o una combinacion de las tres:

1) Tratamiento periodontal conservador, que incluye profilaxis profesional
frecuente y un régimen de higiene por el paciente riguroso y
cuidadoso. Esto reduce el componente inflamatorio del crecimiento
(enrojecimiento y edema) y la necesidad de reseccidon quirurgica. La
higiene bucal efectiva también reduce o previene la recurrencia de la

lesidn después de la reseccion.

2) La eliminacion quirdrgica del tejido agrandado se hace con escalpelo o
electrocirugia. Se trata de un procedimiento de gingivectomia y se
lleva a cabo en el consultorio dental con bloqueo local. La cicatrizacion
se logra con problemas y se espera recurrencia en uno o dos afos,

sobre todo en individuos menores de 25 anos de edad si se continua
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el régimen con fenitoina. Si la higiene bucal es inadecuada, recurre

con mayor rapidez.

3) Reemplazar la fenitoina con un farmaco opcional como la
carbamazepina o valproato de sodio en interconsulta con el neurdlogo
del paciente. Después de este reemplazo puede presentarse
regresion del tejido agrandado en 12 meses si la higiene bucal del

paciente es buena.®

7.2 Gingivectomia

La gingivectomia se lleva a cabo de manera usual para remover la pared
entera del tejido blando de la bolsa periodontal por medio de una incisién de

bisel interno que deja una superficie cortada expuesta a la cavidad bucal.

La gingivoplastia, se refiere a la reseccion quirurgica y remodelado de la
superficie externa de la encia, y se remueve muy poco o nada del epitelio del

surco o de la bolsa.

Los objetivos especificos de la gingivectomia y la gingivoplastia son los
de eliminar las bolsas supradseas o recontornear la encia fibrética, redundante y

sobrecrecida o ambas.

Las indicaciones para la gingivectomia incluyen el agrandamiento gingival
por fenitoina, las seudobolsas que estan coronales a la cresta alveolar, la
fibromatosis gingival idiopatica, la erupcion dental pasiva, alterada o tardia y la
necesidad de incrementar la longitud de la corona clinica para aumentar la

retencidn con propadsitos protésicos o en alargamiento coronal por estética.®
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INCISION DEL TEJIDO HIPERPLASICO

15

15
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Roed Petersen afirma que los pacientes con hiperplasia gingival inducida
por fenitoina, pueden ser tratados por gingivectomia laser, si ninguna cirugia
Osea estaba implicada en estos casos, en particular, cuando se necesiten
condiciones protésicas que involucren al cervix o cuello de los dientes. Los
pacientes con retraso mental pueden presentar problemas de cuidados
especiales postoperatorios a la gingivectomia quirurgica convencional, y/o retiro
involuntario del apdsito quirurgico, sangrados post-operatorios, etc. Por otro lado
el empleo potencial de la gingivectomia laser de CO, para personas con retraso
mental fue evaluado en un estudio prospectivo que comprende a 15 pacientes
con hiperplasia gingival inducida por fenitoina en donde no ocurri6 sangrado
trans o postoperatorio y no requirié aplicacion de apésito quirdrgico. La mayoria
de los pacientes no necesitaron de analgésicos en el postoperatorio. La
cicatrizacion fue sencilla en el tiempo necesario para sanar en el mismo orden y

magnitud de lo necesario después de una gingivectomia quirtrgica ordinaria. "°

7.3 Manejo del paciente epiléptico previo al tratamiento

dental

El odontologo debe reducir el riesgo de crisis durante la visita dental y en
el caso de que se presentara una, se debera estar bien preparado y consciente
de saber que hacer y que no hacer. También es importante saber como tratar a

un paciente si se produce una crisis epiléptica. "2

Las causas de convulsiones de cualquier tipo o duracién, en el entorno

odontologico son: convulsiones en pacientes epilépticos, hipoglucemia vy

anoxi/hipoxia secundaria a sincope. "
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Durante la valoracion neuroldgica de un paciente, se puede observar una

enorme gama de alteraciones clinicas que requieren comprobacion e

interpretacion.

Algunos de los factores mas importantes que son utiles para definir la

naturaleza del transtorno neurolégico son:

1.

Evolucion de la enfermedad. Es especialmente importante
valorar la forma de instauracion y la evolucion de la
sintomatologia que presenta el paciente. El inicio subito o
paroxistico de un sintoma neuroldgico, que se instaura en un
periodo de tiempo de segundos o minutos sin antecedentes
de padecer epilepsia suele indicar una lesidn
cerebrovascular.

Descripciones subjetivas del sintoma. Hay que tomar en
cuenta que con frecuencia, el paciente tiene un vocabulario
limitado y que interpreta sus sintomas segun su propia
experiencia. Las descripciones son muy personales y estan
sujetas al grado de inteligencia y escolaridad del paciente.
Complementaciéon de los datos de la historia clinica por
alguna persona préxima al paciente. Siempre, es muy Uutil
obtener informacion adicional a partir de los familiares,
amigos y personas cercanas al paciente, con objeto de
ampliar la descripcién del paciente. Los cuadros de pérdida
de conciencia requieren de la obtencion de detalles de los
sus familiares con objeto de valorar las circunstancias

exactas.
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4. Antecedentes familiares. Muchos trastornos neuroldgicos,
sobre todo los que aparecen en la nifiez o en los primeros
afnos de la vida adulta, tienen caracter familiar o hereditario.
Es importante estudiar en la familia del paciente la existencia
de enfermedades sistémicas como hipertension o
cardiopatias que pueden afectar al sistema nervioso. Es
esencial preguntar sobre la posibilidad de consanguinidad de
los padres, y sobre la posible existencia de sintomatologia
similar en otros miembros de la familia. Estos datos nos
pueden indicar una propension hacia un transtorno
neurologico hereditario.

5. Es esencial conocer los antecedentes de uso de farmacos y

drogas.

Debe obtenerse un historial de actividad epiléptica reciente (frecuencia,
cuando, donde y qué sucede). Debe registrarse una descripcion de los hechos
asociados a la aparicion de la crisis (dejar de tomar el medicamento, el consumo
de alcohol, la asociacion de crisis con el sueino, ciclo menstrual, fiebre, estrés y

otros hechos). Hay que anotar cualquier posible sintoma prodromico.

El examen oral de un paciente epiléptico puede mostrar las
consecuencias de los traumatismos que se producen durante las crisis y poner
de manifiesto los efectos de los farmacos antiepilépticos. Puede estar indicado
determinar los niveles séricos de farmacos antiepilépticos cuando el control de
las crisis es deficiente y si esta considerado afiadir medicacion antes de un

tratamiento dental.
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Tales consideraciones deben de ser perfectamente bien dilucidadas antes
de programar a un paciente a una restitucion protésica sea cual sea el numero
de dientes ausentes, dado que segun sean los dientes faltantes, asi sera el
tamano de la o las prétesis que se pondra el paciente, y de aqui el riesgo de su
aspiracion o atragantamiento eventual durante un ataque epiléptico, a manera

de decidir bien la relacion costo-beneficio de portar accesorios protésicos. "

Los pacientes epilépticos con retraso mental plantean dificiles problemas
de tratamiento, en particular si no se mantiene una buena higiene oral. En estos
casos hay que considerar el valor de la cirugia cuando el sobrecrecimiento

gingival interfiere con la funcion o es un origen de halitosis grave o hemorragia.

Los métodos de bloqueo local del dolor no se asocian a un aumento del
riesgo de crisis y no interactuan con los medicamentos antiepilépticos utilizados
en general. Se han descrito crisis cuando se administra lidocaina por via
intravenosa para el tratamiento de arritmias cardiacas, pero la cantidad
contenida en los agentes bloqueadores locales dentales tiene pocas
posibilidades de provocar una crisis, sobre todo si el odontélogo aspira (con el
émbolo del carpule) antes de la inyeccion. La anestesia general, incluyendo

sedacién con 6xido nitroso, puede inducir crisis, y es preferible el bloqueo local.

Los agentes bloqueadores generales también pueden desencadenar una
toxicidad de los farmacos antiepilépticos, y algunos anestésicos, como la
cetamina, son conocidos por producir actividad electroencefalografica de

frecuencias rapidas y convulsiones.
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Puesto que los transtornos emocionales pueden inducir crisis en algunos
pacientes, a menudo, se prescriben medicamentos para controlar la ansiedad en

los pacientes epilépticos antes de un tratamiento dental.

El aumento transitorio en la dosis de otros farmacos antiepilépticos
(fenitoina, carbamazepina, primidona y etosuccimida) para el control profilactico

de las crisis en la consulta dental no es recomendable.

Las coronas, puentes y dentaduras parciales mal sujetadas, asi como los
dientes con caries importantes y con poco o nulo soporte periodontal, son un
riesgo para el paciente epiléptico por el peligro de aspiracion durante una crisis.
Las dentaduras deben ser fabricadas incluyendo un marcador radiopaco por si
debe realizarse un examen radiografico para descartar una aspiracion después

de una crisis.

7.4 Manejo emergente del paciente que presenta una crisis

durante la consulta dental

La mayoria de las crisis epilépticas son episodios breves y autolimitados
que no producen efectos permanentes, en el caso de que los pacientes estén
protegidos de las lesiones que pueden producirse durante el periodo de
inconsciencia. Los pacientes que sufren crisis frecuentes deben ser
cuidadosamente observados durante la consulta dental. Las crisis parciales, que
se manifiestan como una alteracién del conocimiento, automatismos durante el
ataque, y emision de lenguaje o sonidos inadecuados, suelen durar pocos

minutos y dejan al paciente confuso y cansado.
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No es necesario intentar sujetarlos en estos casos, lo que en ocasiones
podria dar lugar a una violenta respuesta defensiva.

Si se produce una crisis parcial o generalizada en el sillén dental, el
paciente debe ser colocado en decubito supino, la cabeza del paciente en
cuanto sea posible debe colocarse hacia un lado para que la saliva y el vomito

pueda salir y se reduzca la posibilidad de bronco-aspiracion.

Hay que hacer esfuerzos para mantener la via aérea del paciente
permeable mediante el uso de una posicion inclinada de la cabeza, es preciso
succionar las secreciones de la boca del paciente para evitar las aspiraciones.

Ocasionalmente, se observan periodos de apnea durante una crisis.

A veces puede ser util el oxigeno administrado a través de una mascarilla
facial o nasal. Las extremidades de los pacientes deben ser suavemente
sujetas, en caso de movimientos incontrolados, para evitar que se lesionen. No
se deben colocar objetos duros entre los dientes de un paciente durante una
crisis. La colocacion inadecuada intraoral de cualquier objeto puede dar lugar a
mayores lesiones de las estructuras orales y dentales. El objeto puede romperse

y ser aspirado durante la crisis o fracturar los dientes.
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PACIENTE DURANTE LA FASE TONICA DE UNA CONVULSION GENERALIZADA
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PROVEER UNA Via AEREA PERMEABLE EN EL PACIENTE
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En la fase poscritica, los pacientes deben ser observados
cuidadosamente a fin de comprobar que no se produzcan depresiones
respiratorias ni obstrucciones de las vias aéreas. La situacion de urgencia no se
ha superado hasta que todas las constantes vitales sean normales y el paciente
esté vigil y consciente. No hay que permitir que el paciente salga de la consulta
dental sin ser acompanado. Se recomienda que el paciente permanezca
relajado el resto del dia y no lleve a cabo ninguna actividad fatigosa, porque

existe el riesgo de nuevas crisis.

Si un paciente sufre mas de una crisis sin recuperar el conocimiento, hay
que considerar la posibilidad de un status epilepticus y hay que remitirlo a un
servicio de urgencias. Debe administrarse una solucion de glucosa al 50% por
via intravenosa. Si el odontélogo tiene experiencia en administrar diazepam por
via intravenosa, puede administrarse una dosis que no supere los 10 mg

durante 2 min., y la dosis debe repetirse en 20-30 min.

Si las convulsiones contindan. Un farmaco antiepiléptico como la fenitoina
debe administrarse por via intravenosa, una vez que el diazepam haya detenido

la crisis, pero no se usa como farmaco primario. °

7.5 Manejo por el cirujano maxilofacial

La epilepsia es una enfermedad comun frecuentemente encontrada en la
practica odontoldgica en el area de cirugia maxilafacial. En el mundo entero la
prevalencia esta en un rango de 0.5% al 0.9% en la poblacién general afectando
aproximadamente a 50 millones de individuos, la alta incidencia ocurre en los
pacientes jovenes desde 1 ano de edad y en pacientes senectos desde los 75

afos de edad que han sido prescritos con farmacos antiepilépticos.
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El 50% del 65% de estos pacientes se liberan de los ataques. Los
cirujanos orales y maxilofaciales tratan a los pacientes con un esquema de
tratamiento comun, dentoalveolar y quirdrgico, asi como también manejan el

trauma facial secundario a caidas durante las crisis epilépticas. ®°

Este tipo de traumatismo es muy comun en los pacientes que guardan un
status epiléptico diagnosticado, asi lo mencionan Duggal, Toumba, Russell y
Paterson, ellos reportaron un caso de reimplantaciéon de dientes permanentes
con ligamento periodontal no vital, y usaron una nueva técnica planteada por
Andreasen, que ponen en evidencia las nuevas técnicas tanto de sedacion
como quirurgicas, no son privativas de pacientes que se digan clinicamente
sanos, sino también aplicable a los que tienen una condicion de epilépticos, asi
entonces relacionaron una buena reaccion de los pacientes con un buen

prondstico. "

TRAUMATISMO DENTOALVEOLAR
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7.6 Midazolam como anestésico general en tratamientos

quiruargicos, traumatismos orales y maxilofaciales

El trauma maxilofacial es la primera causa de admision e internacion del
paciente en el area de urgencias del medio hospitalario, el retardo mental y el
estado epiléptico son las primeras causas comunes de ocurrencia de estos
casos. El tratamiento de tales heridas en el area dental, se diferencian segun la
severidad y gravedad del trauma, su direccién y el tiempo que lleve dicha
recuperacion, asi lo mencionan Alpay, Lokman y Doruk, ellos hacen total
énfasis en la atencién al descubrimiento imagenoldgico del trauma, su correcta
canalizacion y su pronta intervencion clinica a manera de no dejar a progresar y
generar mayores problemas al paciente impedido. 7 B. S. Martin a través del
reporte de un caso ha mencionado que la relacién existente entre trauma dental
secundario y la edad infantil, en combinacién con la epilepsia da importancia al

tratamiento multidisciplinario. "

Craig, Boyle, Fleming y Palmer describieron una técnica de sedacion por
via intravenosa a una dosis de entre 5 y 14 mg de midazolam combinado con
propofol, se adquiria una técnica ideal y una satisfactoria alternativa a la
anestesia general para las cirugias de implantes protésicos dentales y para
pacientes ansiosos 0 cuando los procedimientos operatorios exceden los 60
min. de duracién, en estos estudios describen ventajas de las propiedades
farmacocinéticas del midazolam y el propofol dada su corta distribucion,
eliminacién y vida media que permite una buena recuperacion en un periodo

muy corto. >
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Ademas Bell y Kelly tuvieron como objetivo medir cualitativamente la
amnesia posterior a los procedimientos dentoalveolares hechos bajo bloqueo
local y sedacion intravenosa, medir también la ansiedad después de la
operacion, evaluar las actitudes posoperatorias, correlacionar la ansiedad
preoperatoria y la calidad de amnesia resultante del procedimiento quirurgico.
Encontraron que este farmaco puede ofrecer buen margen de seguridad en
cuanto a las constantes vitales para la respuesta del paciente y ofrecer relativa
tranquilidad emocional pre y postoperatoriamente, sobretodo en el paciente

joven. %90

Dentro de los traumas orales y maxilofaciales que son comunes en los
nifnos, Lloyd, Alredy y Lowry analizaron las ventajas del midazolam intranasal
como una alternativa a la anestesia general en el manejo de nifios con estos
accidentes encontrando en este método de anestesia una ventaja en cuanto a
seguridad, costo y ahorro en tiempos de trabajo y pronta recuperacién de la

conciencia por parte del paciente pediatrico. °'%*

La sedacién con midazolam oral a razon de 0.5 mg/kg de peso parece ser
una forma aceptable de sedacién para los pacientes pediatricos dentales de 10
a 16 afios de edad ya que provee una alternativa segura al 6xido nitroso como
forma de sedacion y anestesia general, asi lo vieron Wilson, Welbury y Girdler
para realizar una extraccion ortodontica de un diente permanente en el paciente

pediatrico. 83646

Johren, Jackowski, Sartori, Thom y Gangler dentro de la practica de la
cirugia maxilofacial, lo han utilizado en el manejo psicolégico previo a la
intervencion del paciente, disminuyendo su ansiedad y fobia al tratamiento

operatorio, mejorando su reaccién al miedo 7’
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La sedacion intravenosa con polifarmacos es eficaz dentro de los
procedimientos  preoperatorios en la cirugia oral y esta basado en la
disponibilidad de usar los barbituratos y benzodiazepinas, estas ultimas en su
caracter como prototipos que han tomado ventaja sobre las otras dos viendo
una mejor aceptacion en mujeres que en hombres respetando los rangos de
frecuencia cardiaca, respiratoria y de respuesta a la ansiedad, asi lo afirmaron

Moore, Richard, Zinder y Douglass de Pittsburg.

TRAUMATISMO MAXILOFACIAL
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CONCLUSIONES

. La epilepsia es un padecimiento crénico, frecuente que afecta a hombres
y mujeres en todas las etapas de la vida.

. También es frecuente que estos pacientes asistan a la consulta del
Cirujano Dentista.

. Es muy interesante observar, a través de los distintos nombres que ha
recibido ésta enfermedad, la epilepsia, para darnos cuenta hasta que
punto la razdn, el pensamiento magico, y la ignorancia influyen en la vida
de los enfermos. En muchos casos para coartar su libertad y libre
desarrollo en otras para proveerles ayuda y cuidados especiales.

. Los enfermos epilépticos, tacita o explicitamente desean una pronta cura,
pero el padecimiento es cronico y solo controlable. Esto deben entenderlo
muy claramente el paciente y familiares.

. El paciente epiléptico controlado no solo puede hacer una vida normal
(jDebe de hacer una vida normal!) con muy escasas limitaciones.

. Es obligacién del médico explicar y educar a cada paciente para que,
éste, aprenda a convivir con su enfermedad y con su tratamiento.

. La higiene bucal del enfermo epiléptico es fundamental para evitar las
complicaciones locales y generales.

. El tratamiento de la hiperplasia gingival, que algunos enfermos requieren,
queda a cargo del Cirujano Dentista bien informado y entrenado.

. ElI' Cirujano Dentista debe saber cuando estd ante una situacién

emergente que requiere asistencia hospitalaria de estos enfermos.

10.La atencion y cuidado de estos enfermos requiere del conocimiento claro

y suficiente del equipo de salud que ha de ver en el paciente a una

persona que requiere tratamiento y cuidado integral.
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11.Los farmacos son todos magnificos auxiliares en la atencion de los
enfermos. Pero, todos ellos tienen a un lado de su efecto terapéutico,
otros efectos secundarios no deseados y también efectos toxicos que el
médico debe conocer y tomar en cuenta en el tratamiento, control y
vigilancia de estos enfermos.

12.Caso especial, en éste trabajo son los hallazgos y repercusiones de la

difenilhidantoina en los tejidos de la boca.
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