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Q INTRODUCCION

En los ultimos afios a nivel mundial se ha comenzado a reconocer que las reacciones

adversas a medicamentos, constituyen un problema de salud publica frecuente en la practica

clinica que, determina una importante morbimortalidad.

La farmacovigilancia (FV) nace por la necesidad de evaluar el uso, los efectos y la seguridad
de los medicamentos durante su comercializacion. Uno de los grandes inconvenientes de la
FV, es que existe un bajo grado de notificacion espontanea en el mundo; en el caso de
México se acentlia mas, sobre todo en los reportes de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) en nifios.

Esta demostrado que los medicamentos no se comportan igual en cuanto a sus reacciones
adversas durante las fases I,1l y lll de la investigacion clinica que en la fase IV, en la que al
estar expuesta una gran cantidad de la poblaciéon a un medicamento dado, la posibilidad de

gue aparezcan nuevas RAM o interacciones medicamentosas se hace mas factible.

En el caso particular de la epilepsia se dispone de muchos antiepilépticos para tratar los
diferentes tipos de crisis, los cuales presentan reacciones adversas especificas, la deteccion
de estas es dificil y complicada en pacientes pediatricos, dado que muchas de las RAM solo
son conocidas en adultos; ademas no hay referencia de la presencia de estos efectos en

pacientes pediatricos mexicanos.

Estudios de farmacovigilancia intensiva permiten estimar con mayor precision la frecuencia
de reacciones adversas a medicamentos, ya que implica la busqueda especifica del
problema en una poblacién definida, como es el caso de pacientes pediatricos con epilepsia.
Este tipo de estudios de FV permite no solo conocer la frecuencia y caracteristicas de las
RAM sino estimar su impacto en términos de morbimortalidad y constituye una herramienta

para gestionar los riesgos relacionados con el uso de medicamentos.

Por lo tanto la aplicacién de métodos de farmacovigilancia resulta fundamental para contribuir
a la identificacion de RAM, planificar estrategias de prevencion y promover el uso racional de

los medicamentos.
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JUSTIFICACION

Para el Instituto Nacional de Pediatria (INP) es necesario iniciar trabajos de investigacion en
farmacovigilancia, para detectar reacciones adversas a medicamentos relacionados a ciertos
grupos de pacientes o a ciertos tipos de medicamentos, con el fin de investigar e identificar

las RAM mas graves, frecuentes y factores de riesgo correlacionados a la aparicién de éstas.

En el caso de los pacientes pediatricos con diagnostico de epilepsia, en donde el esquema
de tratamiento generalmente implica el uso de mas de un farmaco antiepiléptico, la presencia
de reacciones adversas es mas probable. Por lo tanto es muy importante iniciar este tipo de
estudios para detectar las RAM en estos pacientes, reportarlas, prevenirlas y manejarlas con
el fin de brindar una mejor calidad de vida para el paciente pediatrico. Ademas se pretende
mostrar la importancia de la farmacovigilancia como una herramienta de prevencion y control
de las reacciones adversas para mejora de la terapia del paciente, fomentando el reporte de

las mismas.
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Q OBJETIVOS

—

Objetivo general

Detectar el tipo y frecuencia de las RAM que se presentan en pacientes pediatricos con
diagndstico de epilepsia y tratamiento antiepiléptico en el INP mediante un estudio

retrospectivo, con la finalidad de mostrar la importancia de la farmacovigilancia

Objetivos Particulares

= Describir las RAM y evaluar su severidad en pacientes pediatricos con epilepsia para
evaluar la frecuencia en la que se presentan en este grupo de estudio.

= Determinar la relacion causal entre la reaccion adversa y el medicamento utilizando el
algoritmo de Naranjo.

» Clasificar las RAM por edad, género, FAE, 6rgano y/o sistemas afectados para que la
informacion pueda servir de base para la prevencion de la ocurrencia de reacciones

adversas a medicamentos y con esto mejorar la atencion y calidad de vida del

paciente.
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Q ANTECEDENTES

1.1 Farmacovigilancia

1.1.1 Definicién

La Organizacibn mundial de la salud (OMS) define a la FV como la ciencia que trata de
recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos,
productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objeto de

identificar informacion, nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios a los pacientes.'?
1.1.2 Antecedentes historicos de la farmacovigilancia

A nivel nacional e internacional, la percepcion de lo que se acepta como seguro y
consecuentemente las exigencias de seguridad de los medicamentos se han ido modificando
en el siglo XX hasta la fecha conforme se han producido avances en los conocimientos
farmacoldgicos y también a raiz de los desastres de terapéuticos que pusieron de manifiesto

las consecuencias negativas que derivan del empleo de los medicamentos.?

En la época de los griegos, Hipdcrates, Sécrates, Dioscoérides y Galeno con sus estudios
sobre plantas medicinales denotan la importancia de determinar las consecuencias de su
empleo. Posteriormente, en la civilizacion islamica, distintos personajes tuvieron un papel
importante en promover la seguridad de los medicamentos, sugiriendo el ensayo previo en
animales para evitar su toxicidad. Por su parte, Paracelso establecié que todas las cosas son
veneno, y no hay nada que no lo sea, solamente la dosis determina que una cosa sea 0 no

veneno.

A finales del siglo XV la utilizacion de antimonio fue prohibido en Paris, generando asi el uso
racional de medicamentos. Mas tarde, en Londres 1785 William Withering descubrié los
efectos benéficos del las hojas Digitalis purpurea, en su estudio cita las reacciones obtenidas
al administrar dosis elevadas y repetidas; ademas identifica los pacientes en los que los
medicamentos tenian efectos benéficos, aplicando la evaluacion riesgo-beneficio. En los
afos siguientes, con el aislamiento de alcaloides, se realizaron estudios clinicos para

determinar su actividad farmacologica y su toxicidad.

En 1847, el uso de éter y cloroformo como anestésicos era comun, sin embargo el uso

indiscriminado de este Ultimo, llevé a la deteccion gradual de problemas relacionados con su



Q ANTECEDENTES

administracion, como la muerte de un paciente debido al empleo de cloroformo como

anestésico para retirarle una ufia del pie. Mas tarde, se reportaron otros casos de
intoxicacion y muerte subita, hasta que en 1877 se asigné un comité para la investigacion

profunda sobre la seguridad de los medicamentos.

En el siglo XIX surgio la industrializacion de la produccion de medicamentos a nivel mundial,
como el &cido acetilsalicilico, acetaminofén, aumentando asi el nimero de medicamentos
disponibles. En 1922 se describieron casos de ictericia debidos al tratamiento de la sifilis con
3-amino-4-hidroxifenilarsénico (Salvarsan). En 1937, se reportaron 105 muertes en EUA por
sulfanilamida y dietilenglicol en formulacion liquida, por lo que la FDA (Food and Drug
administration) obtuvo mas facultades para tomar medidas en regular la seguridad de los

medicamentos.

La llamada explosién farmacoldgica después de la segunda guerra mundial permitié el
desarrollo vertiginoso de medicamentos para tratar enfermedades de la mayoria de los
sistemas del organismo; sin embargo, la disponibilidad llevé al uso irracional lo que condujo a

efectos desafortunados.

En Francia 1954, el medicamento stalinon, compuesto organico de estafio, provoco la muerte
de 102 de 217 pacientes intoxicados, ya que la preparacion contenia impurezas, lo que

marco la pauta en la necesidad de asegurar la pureza e inocuidad de un producto medicinal.

A principios de la década de los sesenta, el uso irracional de la talidomida provocé la mayor
tragedia causada por un medicamento. Gand popularidad por su accion antiemética en
mujeres embarazadas; pero poco a poco se presentaron casos de malformaciones
congénitas, siendo la focomelia, la caracteristica mas notable de la exposicién intrauterina
de la talidomida. A raiz del desastre de dicho medicamento, cambi6 en forma fundamental el
desarrollo de la investigacion farmacoldgica. Se introdujeron nuevas y mas exhaustivas
pruebas de toxicidad en animales, se comenzd a exigir ensayos clinicos controlados como
prueba necesaria de eficacia y seguridad de los medicamentos para autorizar su
comercializacion. La OMS convocOo a la 1628 Asamblea Mundial de Salud en 1963,
estableciendo la necesidad de un medio para la rapida comunicacion sobre RAM, por ello
muchos paises comenzaron a implementar métodos de vigilancia y se establecieron los

primeros sistemas de notificacion voluntaria.



Q ANTECEDENTES

En 1968 se instaurd el proyecto piloto del programa de Monitoreo Internacional de

Medicamentos, con el objetivo de recolectar la mayor cantidad posible de reacciones
adversas en una base de datos, con la cooperacion de las autoridades de cada naciéon. En
1978 se acordo que las actividades del programa se trasladarian al Centro Colaborador de la
OMS para el Monitoreo Internacional de Medicamentos de Uppsala (UMC). Para 2002, el
UMC contenia aproximadamente tres millones de reportes referentes a casos de reacciones
adversas a medicamentos, facilitando la comunicacion entre los paises miembros, que hoy
son alrededor de 67. Estos centros nacionales de farmacovigilancia se encuentran
generalmente en hospitales, escuelas de medicina y centros de informacion de
medicamentos. En 1990, se logroé la introduccion de un método estandar de notificacion, para

reportar de acuerdo con las categorias de reacciones adversas a medicamentos.

A partir de ello, se han creado numerosas asociaciones y organizaciones en el mundo con el
fin de promover la investigacion, intercambio y difusion de la informacién concerniente a la

Farmacovigilancia.’
1.1.3 Farmacovigilancia en México

En México a partir del 2001 existe el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), cuyas
funciones son dirigir el desarrollo de la normatividad en materia, de sensibilizar a los
diferentes actores del sector salud sobre la necesidad de apoyar la implementacion y el
desarrollo de un Sistema Nacional de Farmacovigilancia; asi como la concentracion y analisis
de los reportes de RAM. EI CNFV tiene como metas, motivar la cultura del reporte voluntario
y apoyar en el establecimiento de métodos de FV para la deteccion de RAM en todos los
centros de salud del pais. La informacion se recolecta mediante un formato de reporte que
establece la Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) de
la Secretaria de Salud, el cual es analizado, utilizando el algoritmo de Naranjo para
establecer la causalidad como lo indica la NOM-220-SSA1-2002.%3

10
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1.1.4 Farmacovigilancia en pediatria

Los niflos constituyen una poblacién de riesgo para presentar RAM, diversos factores
contribuyen a explicar esta mayor susceptibilidad. La inmadurez fisiologica, especialmente
durante el primer afio de vida, determina modificaciones farmacodinamicas y variaciones en
los efectos farmacologicos. A esto se le suma los problemas derivados de la escasa
evidencia sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos debido a la falta de ensayos
clinicos. Se puede afirmar que los nifios son “huérfanos de evidencia”, y gran parte de los
medicamentos se utilizan extrapolando datos de adultos. Mas aun, muchos de los
medicamentos habitualmente utilizados no han sido especificamente registrados para esta

poblacién o bien se prescriben en condiciones no contempladas en el registro.”

La farmacovigilancia a nivel pediatrico estd determinada por varios factores que se tienen
gue tomar en cuenta antes de administrar cualquier farmaco, como la edad, el peso del nifio

y la talla.
1.2 Reacciones adversas a medicamentos (RAM)
1.2.1 Definicion

Las reacciones adversas a medicamentos se definen como: cualquier efecto perjudicial y no
deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el
diagnéstico, la terapéutica o la modificacion de una funcién fisiologica.* Los términos de
evento adverso y reaccion adversa no son intercambiables, el evento se refiere al
medicamento y la reaccion al paciente. El evento, episodio o acontecimiento adverso (EA) es
cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un
medicamento pero que no tiene necesariamente una relacién causal con dicho tratamiento;
es decir, Unicamente se refiere a un evento que coincide en tiempo y forma con el

tratamiento farmacolégico, pero sin una relacién bien definida.?

11



Q ANTECEDENTES

1.2.2 Clasificacién de las reacciones adversas

1.2.2.1 Clasificacion de acuerdo Rawlings y Thompson

Existen varias clasificaciones de reacciones adversas a medicamentos. La mas aceptada es

la de Rawlings y Thompson (1991); en esta, las RAM se categorizan de acuerdo con el

mecanismo de accion en seis tipos:

A)

B)

C)

D)

Tipo A (Dosis dependiente): relacionadas con las acciones del farmaco, es decir, se
deben a una amplificacion de las propiedades farmacolégicas del medicamento. Son
habituales y esperadas, ya que se pueden predecir farmacologicamente por la actividad
conocida del farmaco; por lo general, no son clinicamente graves y producen una
mortalidad bastante baja. Son previsibles y de menor severidad que las del tipo B, puesto
gue se identifican antes de la comercializacion, son reacciones frecuentes (constituyen el
80% de todas las RAM), que al depender de la dosis, logran evitarse algunas veces al
ajustarla de acuerdo con las condiciones del pacientes; comprenden los efectos toxicos
por sobredosis, los efectos colaterales (efecto no buscado, facultativo, pero inherente a la
propia accion farmacoldgica del medicamento), los efectos secundarios (no relacionados
con su accién farmacolégica primaria, consecuencia indirecta, obligatoria de la accién de
un medicamento) y los producidos por interacciones medicamentosas.®

Tipo B (Dosis independiente): se presentan en una poblacién susceptible, no dependen
de la dosis ni guardan relacion alguna con la accion farmacoldgica del producto. Son
poco frecuentes, imprevisibles, suelen ser graves y producen una mortalidad elevada. Se
pueden dividir en: inmunologicas es decir, reacciones alérgicas o de hipersensibilidad; e
idiosincraticas que se deben a anormalidades en determinadas enzimas las cuales
pueden ser congénitas o adquiridas.>®

Tipo C (Crobnica: dosis y tiempo dependiente): estas reacciones pueden ser graves y
frecuentes, se deben a tratamientos prolongados, denominandose reacciones cronicas (0
continuas). Son aquellas donde el medicamento aumenta la frecuencia o el riesgo de
aparicion de una enfermedad “espontanea” en los pacientes que lo utilizan, en
comparacion con guienes no son expuestos al medicamento en cuestion.

Tipo D (Retrasada: tiempo-dependiente): reacciones retardadas o retrasadas, dificiles de

diagnosticar. Dentro de estas encontramos la teratogénesis y carcinogenesis.

12



Q ANTECEDENTES

—

E) Tipo E (Fin del uso por suspension o abstinencia): incluyen reacciones por suspension
del medicamento (sindromes de abstinencia). Su incidencia es baja.

F) Tipo F (Falla; por falta inesperada de la farmacoterapia): por lo general aparecen en
relacion con interacciones farmacoldgicas, son dosis dependientes y presentan una

incidencia alta; se manifiestan como una falla (inesperada) de la farmacoterapia.

La clasificacion de Thompson y Rawlings para las RAM se puede aplicar fundamentalmente
cuando se ha determinado su causalidad en relacion directa con el medicamento, asi como
su naturaleza. Sin embargo, esta no es la categorizacion que se emplea para reportar las
RAM a las autoridades sanitarias; para esto los eventos adversos y las reacciones adversas

confirmadas deben clasificarse segun la severidad.®
1.2.2.2 Clasificacién de las RAM con base en su severidad

Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni

prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del medicamento.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales o
escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento
farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del medicamento causante de la reaccion

adversa.

Graves (serias o severas). Cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

e Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.
e Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
e Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

e Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

Letales. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.*
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1.2.2.3 Clasificacién de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2002

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, las reacciones adversas
se clasifican de acuerdo a la calidad de la informacion y a la valoracion de la causalidad bajo

las categorias probabilisticas siguientes:

Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una prueba
de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracion del
medicamento y no puede explicarse por la evolucion natural del padecimiento, una patologia
concomitante o a la administracion de otros medicamentos. La respuesta a la suspension del

medicamento debe ser clinicamente evidente.

Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la ultima
administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucion natural del
padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. Al
suspender la administracién del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta

clinica razonable. No es necesario readministrar el medicamento.

Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una prueba de
laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la Gltima administracién del
medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucién natural del padecimiento,
patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. No se dispone de la
informacion relacionada con la suspension de la administracion del medicamento

sospechoso o bien ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio anormal)
gue sigue una secuencia de tiempo desde la ultima administraciéon del medicamento que
hace la relacién de causalidad improbable (pero no imposible), lo que podria explicarse de
manera aceptable por ser parte de la evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la

presencia de patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos.

Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado adecuadamente debido a

gue se requieren mas datos o porque los datos adicionales aun estan siendo analizados.
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No evaluable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion adversa que

no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es insuficiente o contradictoria.

El reporte no puede ser completado o verificado.*
1.2.3 Relacion de causalidad o imputabilidad

Muchos de los métodos utilizados para evaluar la causalidad han sido publicados y se basan
en datos relacionados con la historia clinica del paciente, combinando criterios como la
relacion temporal entre los sintomas y el consumo del medicamento, en ocasiones con
informacion obtenida de la literatura cientifica, en todos los casos se revisa si reaparecio el
evento cuando se readministra el medicamento y si el paciente mejoré cuando se suspendio

el mismo.®

Para el establecimiento de la relacion de causalidad se utiliza el algoritmo de naranjo, que
contempla la secuencia temporal entre el farmaco sospechoso y la aparicion del cuadro
clinico, la credibilidad de la reaccién adversa teniendo en cuenta la descripcion previa de la
reaccion en la literatura médica o las propiedades farmacoldgicas conocidas del
medicamento, el desenlace de la reaccion después de la retirada del farmaco y la posibilidad
de que la reaccidon sea una manifestacion de la patologia de base del paciente o se relacione

con el motivo de la prescripcién del farmaco.® (Cuadro 1)

Cuadro 1. Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una RAM

Pregunta Si | No [ Nose | Puntos.
sabe

1. ¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta +1] 0 0
reaccion?

2. El acontecimiento adverso ¢ aparecié después de que se +2 | -1 0
administrara el farmaco sospechoso?

3. Lareaccion adversa ¢ mejoré al interrumpirse el tratamiento o +1] 0 0
cuando se administré un antagonista especifico?

4. ¢Reaparecio la reaccién adversa cuando se volvié a +2 | -1 0
administrar el farmaco?

5. ¢Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) -1 ] +2 0
gue puedan por si mismas haber ocasionado la reaccion?

6. ¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) +1] 0 0
en una concentracién cuya toxicidad es conocida?

7. ¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse ladosiso | +1 | O 0
disminuyé al reducirla?

8. ¢Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo +1] 0 0
farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion previa?
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9. ¢Se confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas +1] 0 0
objetivas?

Puntuacion total

Definida: > 9 Probable: 5-8; Posible: 1-4; Dudosa: 0 o inferior.

Naranjo et al,Clin Pharmacol Ther 1981. 30;239-45

1.2.4 Métodos de deteccion de RAM

No solo basta conocer los tipos de RAM, su notificacion, registro, analisis y evaluacion
sistematica constituyen la farmacovigilancia que comienza una vez que el medicamento se
encuentra en la fase 4 (disponibilidad en el mercado), y comprende un conjunto de métodos
que tiene por objeto la identificacion, evaluacion del riesgo y la valoracion cuantitativa clinica

de los efectos del uso agudo o crénico de los medicamentos, en el conjunto de la poblacion.*

La FV se puede realizar de dos maneras basicas; a través de sistemas de métodos de
vigilancia pasiva, activa o intensa. Los primeros son la notificacion voluntaria o espontanea y
el andlisis de series de casos reportados; en los segundos se emplean métodos de
supervision de acontecimientos ligados a la prescripcién, métodos de diagnostico de ingreso
hospitalario, monitoreo intensivo de eventos adversos a la medicacion asi como estudios

observacionales comparativos (transversales, casos y controles, cohorte).®

La notificacion voluntaria o espontanea es la que mas se utiliza, se ha observado que es el
sistema mas efectivo de identificar reacciones adversas nuevas, de baja incidencia o por
medicamentos que no se consumen frecuentemente. Consiste en la observacion de la
posible RAM, recoleccion de informacion relacionada con la RAM y el envié voluntario de
ésta al CNFV, donde se lleva a cabo su evaluacion.

La vigilancia intensiva se basa en la recopilacion de datos en forma sistemética, de todas
aguellas sospechas de reacciones adversas que pueden ser interpretadas como producidas
por los medicamentos en grupos de poblacién definidos, su correspondiente andlisis y
evaluacion posterior. Estos sistemas de vigilancia intensiva pueden ser prospectivos o
retrospectivos y centrados en la investigacion de efectos producidos por un medicamento o
grupo farmacologico concreto, o bien centrados en el analisis de la susceptibilidad a las

reacciones adversas por los medicamentos de una poblacién de pacientes definida.’
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1.2.5 Frecuencia e incidencia de las RAM

Estudios previos estiman que las RAM constituyen el 4.7 % de los ingresos hospitalarios y
representaron la sexta causa de muerte en EUA, ademas se ha demostrado que la incidencia
de RAM en nifios hospitalizados es del 9.5% y que constituyen el motivo de ingreso en el 2%
de la poblacién. En el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) en
Uruguay, durante los afios 2000 y 2001, se reportaron 70 eventos adversos a 69
medicamentos en 67 nifios hospitalizados en dos de los servicios de hospitalizacion.?

1.3 Generalidades de la epilepsia
1.3.1 Definicion

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas comunes e importantes a nivel
mundial, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la epilepsia como una afeccion
neuroldgica cronica de etiologia diversa, caracterizada por crisis recurrentes y repetidas
ocasionadas por descargas de neuronas cerebrales de forma descontrolada y excesiva,
asociada a diversas manifestaciones y que puede ser sintomatica, idiopéatica o criptogénica.
Las manifestaciones clinicas de la epilepsia pueden ir desde episodios muy breves de
inatencion o pérdida transitoria de la conciencia (crisis de ausencias) hasta convulsiones
intensas y prolongadas, o bien manifestarse como la pérdida del tono muscular o como una

sensacion subjetiva.’®
1.3.2 Epidemiologia de la epilepsia

Se estima que en todo el mundo existen 50 millones de personas que padecen epilepsia, de
las cuales el 90% se concentra en paises en vias de desarrollo.? En México la prevalencia de
la epilepsia se estima entre el 10.8 al 20 por 1000 habitantes, lo que resulta en que casi 2
millones de personas padecen la enfermedad. El inicio de la epilepsia es frecuente en etapas
tempranas, en México el 75% de los pacientes con epilepsia son menores de 15 afos.
Siendo uno de los problemas por los cuales se solicitan mas consultas en los servicios de

Neurologfa en los centros de salud especializados.™

Ejemplo de ello es que, en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), el 37% de los pacientes
gue solicitan una consulta en el servicio de Neurologia, padecen epilepsia. Mientras que en

el Hospital General de Zona No. 47 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se
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reportd que el 13% de su consulta externa de pediatria también cursa con esta enfermedad y

se considera un problema de salud prioritario.*?

Ambos estudios muestran que las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
epilepsia en este tipo de centros de atencion publica a la salud son similares. En su mayoria,
la edad de presentacion de la primera crisis epiléptica fue en los primeros cinco afos de vida,
siendo la epilepsia sintomatica la mas frecuente (60-70%). Las crisis generalizadas
predominaron con relacion a las crisis parciales y aproximadamente en un 60-70% de los

pacientes pediatricos se logré el control de las crisis.** 3

1.3.4 Tratamiento de la epilepsia

El tratamiento farmacoldgico en los pacientes pediatricos con epilepsia se puede dividir en
aguellos que toman un solo farmaco (50-60%) y los que toman 2 o mas farmacos (40-50%)
para controlar sus crisis, ademas el 30-40% de los pacientes a pesar de tener politerapia no
logran el control de las crisis.**** La mayoria de los farmacos antiepilépticos (FAE) presentan
efectos adversos (Cuadro 2).

Cuadro 2. Descripcién de Reacciones Adversas a Medicamentos Antiepilépticos

Medicamento FAE Reacciones adversas

Acido valproico Sistema nervioso: Somnolencia, hiperactividad, inquietud, irritabilidad, confusion, malestar,

(AVP) c&_efalea, ataxia, o_IesvaneC|m|ent_o, astenia. _ _ o _
Sistema enddcrino y metabolismo: Hiperamonemia, alteraciones en la oxidacion de é&cidos

grasos, deficiencia de carnitina.

Sistema gastrointestinal e higado: Nausea, vomito, diarrea, dispepsia, estrefiimiento,

pancreatitis, aumento de peso; insuficiencia hepatica (puede ser letal), elevacion transitoria de

enzimas hepaticas.

Sistema hematoldgico: Trombocitopenia, tiempo de sangria prolongado.

Musculo esquelético: Temblores.

Oculares: Vision borrosa, diplopia.

Piel y anexos: Alopecia, eritema multiforme.

Fenitoina o Sistema nervioso: nistagmo, diplopia, vértigo, ataxia, disartria, confusibn mental, mareo,

difenilhidantoi insomnio, nerviosismo, sacudidas musculares, calambres y cefalea. Es importante sefialar que
lreniinidantoina los efectos tdxicos antes mencionados se presentan cuando se rebasan las concentraciones

(DFH) plasmaticas de 20 mcg/mL y todos también desaparecen al ajustar las dosis del tratamiento con

cantidades menores de medicamento.

Sistema gastrointestinal: nauseas, dolor epigastrico, anorexia, vémito y estrefiimiento, efectos

gue se aminoran si se administra el producto en las comidas.

Piel y mucosas: erupciones cutdneas morbiliformes, que pueden obligar incluso a interrumpir la

medicacion. Formas mas raras de dermatitis e ictericia; en las encias es frecuente la aparicion de

hiperplasia gingival que se reduce mediante una buena higiene bucal y masaje a las encias.

Sistema hematologico: trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y

pancitopenia, anemia aplasica y anemia megaloblastica.

Sistema 6seo: osteomalacia e hipocalcemia.

Lamotrigina (LMT) Sistema nervioso: irritabilidad, agresion, tics, alucinaciones, confusién, cefalea, insomnio,
somnolencia, temblor, vértigo.

Sistema gastrointestinal: nausea, vémito y diarrea. Reacciones hepatobiliares: alteracion en las
pruebas de funcionamiento hepético, dafio hepético, falla hepatica.
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Oculares: diplopia, visién borrosa y conjuntivitis.

Piel y tejido subcutaneo: exantema, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica.
Sistema hematoldgico: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia
aplésica, agranulocitosis.

Sistema inmunoldgico: sindrome de hipersensibilidad (incluye sintomas como, fiebre,
linfadenopatia, edema facial, alteraciones hematoldgicas y hepaticas, coagulacion intravascular
diseminada, falla organica mdltiple.

Musculo esquelético: reacciones tipo lupus eritematoso.

Otras: cansancio.

Oxcarbazepina
(OXC)

Sistema nervioso: estados de confusion, apatia, depresion, agitacion, somnolencia, cefalea,
mareos, ataxia, temblor, nistagmo, trastornos de atencién y amnesia.

Metabolismo: hiponatremia.

Sistema gastrointestinal: nausea, vomito y diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, pancreatitis
ylo incremento en los niveles de lipasa y amilasa.

Sistema cardiovascular: arritmia y bloqueo auriculoventricular.

Oculares: diplopia, visién borrosa y trastornos visuales.

Oido: vértigo

Piel y tejido subcutaneo: exantema, alopecia, acné, urticaria, edema angioneur6tico, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y eritema multiforme.

Sistema hematolégico: leucopenia, depresion medular, neutropenia, trombocitopenia,
pancitopenia, anemia aplasica, agranulocitosis.

Sistema inmunoldgico: hipersensibilidad caracterizada por fiebre y exantema.

Musculo esquelético: lupus eritematoso sistémico.

Otras: fatiga y astenia.

Carbamazepina
(CBz)

Sistema nervioso: vértigo, somnolencia, trastornos en la coordinacion, confusion, cefalea, fatiga,
visiébn borrosa, alucinaciones visuales, diplopia pasajera, trastornos oculomotores, nistagmo,
trastornos en el habla, movimientos involuntarios anormales, neuritis y parestesias periféricas,
depresion con agitacion, verborrea, tinnitus e hiperacusia.

Sistema gastrointestinal: nausea, vOmito, malestar gastrico y dolor abdominal, diarrea,
constipacion, anorexia, y sequedad de la boca y faringe, incluyendo glositis y estomatitis.
Sistema Hepatico: anormalidades en las pruebas de funcion hepética, hepatitis, ictericia
colestéatica y hepatocelular.

Sistema hematoldgico: anemia aplésica, agranulocitosis, pancitopenia, depresiéon de la médula
Osea, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis, eosinofilia y porfiria intermitente aguda.

Piel: erupcion pruritica y eritematosa, urticaria, necrolisis epidémica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson, reacciones de fotosensibilidad, eritema multiforme y nudoso, agravamiento del lupus
eritematoso diseminado, alopecia y diaforesis.

Musculo esquelético: artralgias, mialgias y calambres en las piernas.

Vigabatrina (VGB)

Sistema nervioso: sedacién, somnolencia, fatiga, vértigo, nerviosismo, agitacion, depresion,
intento de suicidio, cefalea, nistagmo, temblores, parestesia, pensamiento anormal, deterioro o
disminucion de la concentracion o alerta, confusion, psicosis, manias e hipomania, amnesia
incluyendo trastornos de la memoria.

Sistema gastrointestinal: aumento de peso.

Oculares: trastornos de la vision, como diplopia, defectos del campo visual y trastornos de retina
(como atrofia retinal periférica) y muy excepcionalmente neuritis o0 atrofia optica.

Etosuximida (ETX)

Sistema nervioso: somnolencia, letargo, euforia, mareos, cefalalgia, hipos, sintomas
parkinsonianos, fotofobia, Inquietud, agitacion, ansiedad, agresividad, dificultad para
concentrarse.

Sistema gastrointestinal: ndusea, vémito, anorexia.

Sistema hematoldgico: eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, anemia aplésica.

Clonacepam (CZP)

Sistema nervioso: amnesia anterégrada (olvido de acontecimientos préximos), somnolencia ,
sedacion y ataxia, mareos, cefalea, confusion, depresion, disartria, cambios en la libido, tembilor,
alteraciones del comportamiento, amnesia, psicosis, nistagmo, alteraciones de la audicion,
debilidad muscular, excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivo, agitacion, nerviosismo,
hostilidad, ansiedad, alteraciones del suefio, pesadillas y suefios vividos .

Sistema gastrointestinal: nausea, vémito, diarrea, sequedad de boca y dolor epigastrico,
hipersalivacion.

Sistema urinario: incontinencia y retencion urinarias.

Sistema respiratorio: hipersecrecion bronquial, depresion respiratoria.

Sistema hematol6gico: leucopenia, agranulocitosis, anemia, trombocitopenia, eosinofilia.
Oculares: diplopia, alteraciones de la vision.

Piel: ictericia, dermatitis, urticaria, prurito.
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Clobazam (CLB) Sistema Nervioso: efecto sedante, cansancio, somnolencia, prolongacién del tiempo de reaccion,
letargo, entorpecimiento de emociones, confusion, cefaleas, ataxia o un ligero temblor de los
dedos, mareo , debilidad muscular, trastornos del habla, inestabilidad de la marcha y otras
funciones motoras, nistagmo, inquietud, trastornos en la conciliacion del suefio o del suefio
mismo, irritabilidad, estados agudos de agitacién, ansiedad, agresividad, delirio, accesos de
rabia, pesadillas, alucinaciones, reacciones psicoticas, tendencia al suicidio.

Sistema gastrointestinal: sequedad de boca, estrefiimiento, inapetencia, nduseas.

Piel: exantema y urticaria.

Fenobarbital (FNB) Sistema nervioso: Somnolencia, ataxia, excitacion, depresion del SNC, vértigo, delirio, cefalea.
Sistema gastrointestinal: nausea, vémito o diarrea.

Sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad que pueden consistir en edema
localizado, especialmente en parpados, mejillas y labios asi como dermatitis eritematosa.

Topiramato (TPM) Sistema nervioso: depresion, agitacién, somnolencia, estado de confusién, agresion,
alucinaciones, nistagmo, desorden del lenguaje expresivo, ideas suicidas, parestesia, convulsion,
cefalea, desérdenes del habla, amnesia y deterioro de la memoria.

Sistema gastrointestinal: nauseas, vomito, diarrea y dolor abdominal.

Metabolismo: acidosis metabdlica, hiperamonemia.

Sistema hematoldgico: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia, pdrpura, anemia y epistaxis.
Piel: alopecia, erupciones.

Otras: Astenia, fatiga.

Diccionario de especialidades farmaceuticas PLM. 2008. agosto de 2011 <http://plm.wyeth.com.mx/>

En el INP hasta el 2002, los FAEs mas utilizados eran el &cido valproico (20%),
carbamazepina (12%) y fenitoina (9%) en un esquema de monoterapia, los cuales eran

combinados para esquemas de politerapia.*®

Aungue los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades y pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que
las RAM son una causa frecuente de discapacidad e incluso pueden causar la muerte. En
algunos paises las RAM figuran entre las 10 principales causas de muerte dependiendo de la
susceptibilidad de cada paciente, por lo cual, los medicamentos deben ser los mas
apropiados y seguros para cada paciente, y para ello es fundamental contar con mecanismos

para evaluar y controlar el nivel de seguridad del uso clinico de los medicamentos.**
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Q DISENO EXPERIMENTAL

Estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo a partir de los expedientes
clinicos y documentos fuentes de pacientes pediatricos diagnosticados con epilepsia y

tratados con farmacos antiepilépticos durante el periodo de enero de 2008 a diciembre de

2010 en el INP.

Criterios de inclusion

e Paciente de cualquier género, cubriendo la edad pediatrica y que se encuentre en la
base de datos del INP del Servicio de Neurologia hospitalizado o en consulta externa.

e Paciente que en su tratamiento tengan indicados farmacos antiepilépticos dentro del
periodo previamente establecido.

e Pacientes que presentaran RAM durante el periodo de estudio y con FAE prescritos

en el INP.
Criterios de exclusién

e Expedientes de pacientes incompletos o mal clasificados (que no contengan la
informacion suficiente para detectar o describir las RAM).

e Expedientes que por razones desconocidas no esté disponible para su estudio.
MATERIALES

= Monografia de cada farmaco antiepiléptico.

= Expedientes de los pacientes con epilepsia.

= Base del INP de pacientes clasificados segun la CIE-10 (Clasificacion internacional de
enfermedades, decima version) como G40-41 del servicio de Neurologia.

= Algoritmo de Naranjo.

= Formato de reporte de reacciones adversas a medicamentos de la COFEPRIS.

= Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia.

= Programas de Microsoft Office Excel y Word® versién 2007.

= Programa estadistico SPSS version 19 para Windows.
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2.1 Metodologia

1.

Se realizd una revision bibliogréfica en libros, revistas, articulos e internet acerca de la
epilepsia, farmacos antiepilépticos, reacciones adversas, posologia vy
farmacovigilancia.

Se disefio un formato especial para este proyecto, el cual tuvo como base el formato
de reporte de reacciones adversas a medicamentos de la COFEPRIS, e incluia el
algoritmo de naranjo para realizar la evaluacion de la causalidad (Anexo 1).

La recoleccion de datos se realizo directamente del expediente clinico del paciente y
la informacién se vacio en el formato previamente descrito.

En los expedientes en los cuales se detectaban sospechas de reacciones adversas se
evalud la causalidad mediante el algoritmo de Naranjo y la gravedad se establecio
como se indica en la NOM-220-SSA1-2002 (Anexo 1). Al establecer la causalidad y la
gravedad se consideran RAM y fueron registradas como tal.

Los datos recolectados fueron transcritos y utilizados para el llenado de la base de

datos.

Parametros evaluados

Datos generales del paciente: Iniciales, edad, género, nivel socioeconémico.
Antecedentes.

Diagnostico actual.

Farmacos antiepilépticos que el paciente estaba recibiendo, dosis diaria, via de
administracion, fecha de inicio, fecha de término y tipo de terapia FAE (monoterapia o
politerapia).

Farmacoterapia concomitante.

Reacciones adversas detectadas (descripcion, frecuencia, severidad, causalidad, FAE

sospechoso).

Construccion de la base de datos

En un documento de Microsoft Office Word® version 2007 se definio el nombre de las
variables, el cual debié contar con un maximo de 8 caracteres y posteriormente se
hizo la descripcion de cada variable (indicado entre comillas). En el caso de las

variables que contenian niveles se indico y codifico (Anexo 2).
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- Una vez estructurada la base de datos en Word, se pasé a una hoja de célculo de
Microsoft Office Excel® version 2007. Para el tratamiento y reacciones adversas, se
hizo un archivo individual (Anexo 3 y 4). De la base creada en Excel se gener6 un
pegado especial para trasponer los datos al programa estadistico SPSS Statistics

version 19 para Windows.
Analisis estadistico

Para el analisis de los datos y por tratarse de un estudio observacional y descriptivo, se
utiliz6 estadistica descriptiva, mostrando medias aritméticas, desviaciones estandar y
distribucion de frecuencias en porcentajes. Las tablas y las graficas realizadas nos
representan la distribucién de nuestros datos como porcentajes. Para todo esto se utilizé un
programa de Microsoft Office Excel® version 2007. En este tipo de estudio no se utilizd

estadistica de inferencia.

24



©

DISENO EXPERIMENTAL

2.2 Diagrama de flujo
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En la base de expedientes del INP del servicio de Neurologia, se tenian registrados 518
expedientes de pacientes con diagnostico de epilepsia en el periodo comprendido de enero
de 2008 a diciembre de 2010, 351 (67.8%) cumplen con los criterios de inclusién, 123
(23.7%) fueron de exclusién y 44 (8.5%) no se encontraron disponibles para su revision y

andlisis. (Tabla 1, Grafica 1).

Tabla 1. Total de expedientes del INP registrados de
Enero de 2008 a diciembre de 2010

Frecuencia Porcentaje

Inclusion 351 67.8
Exclusion 123 23.7
No

disponible 44 8.5
Total 518 100

Grafica 1. Distribucion de los expedientes en cuanto a los

criterios de inclusién y exclusion.

8%

M Inclusion @ Exclusion i No disponible
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De los 351 pacientes que cumplen con los criterios de inclusion, 184 (52.4%) fueron nifios y
167 (47.6%) nifas (Tabla 2). Los factores que pueden provocar las crisis epilépticas son
muchos, por lo cual estas aparecen tanto en hombres y mujeres por igual. Estudios
realizados en México demuestran que en nuestro pais existen al menos un millébn de
personas con algin tipo de epilepsia, 42% son del género femenino y 58% masculino.'®

Estos datos coinciden con la incidencia de los pacientes del presente estudio.

Tabla 2. Género de los pacientes que cumplen
con los criterios de inclusion

Frecuencia Porcentaje

Masculino 184 52.4
Femenino 167 47.6
Total 351 100.0

La clasificacién segun la edad de los nifios que establece el INP es la siguiente:

e Neonatos: 0-1mes

e Infantes: >1 mes — 2 afios
e Nifos: 3 - 11 afios

e Adolescentes: 12 -16 afios

e JoOvenes: 17 - 19 afios

El grupo etario predominante es el de los infantes (46.2%) presentando una ligera ventaja al
grupo de nifios de 3 a 11 afios. La edad en la que se presenta la primera crisis epiléptica es
en los primeros cinco afios de vida, lo que justificaria que los mayores porcentajes se

encuentren en los grupos de infantes y nifios.*?*3 (Tabla 3, Gréfica 2).

Tabla 3. Grupo etario de los pacientes del INP

Frecuencia Porcentaje

Neonatos 17 4.8
Infantes 162 46.2
Nifios 126 35.9
Adolescentes 45 12.8
Joévenes 1 0.3
Total 351 100.0
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Grafica 2. Distribucion de los pacientes pediatricos segun
la edad

0.3%

m Neonatos

M Infantes

B Nifios
Adolescentes

W Jovenes

Se estima que por lo menos el 85% de la poblacion pediatrica con epilepsia se puede
controlar adecuadamente con medicamentos.’® En México existen muchos farmacos
antiepilépticos comercializados, en la tabla 4 se muestran FAE que se utilizaron en el INP y

su frecuencia de uso en el periodo anteriormente establecido.

Tabla 4. Frecuencia de FAE utilizados por los pacientes del
INP en el periodo de Enero de 2008 a diciembre de 2010

FAE Frecuencia Porcentaje
Acido valproico (AVP) 253 29.3
Fenitoina (DFH) 132 15.3
Levetiracetam (LVT) 85 9.8
Oxcarbamazepina (OXC) 67 7.8
Topiramato (TPM) 66 7.6
Carbamazepina (CBZ2) 63 7.3
Clobazam (CLB) 55 6.4
Vigabatrina (VGB) 40 4.6
Fenobarbital (FNB) 38 4.4
Clonazepam (CZP) 29 3.4
Lamotrigina (LMT) 29 3.4
Etosuccimida (ETX) 4 0.5
Gabapentina (GBP) 2 0.2
Primidona (PRM) 1 0.1
Total 864 100.0
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El farmaco predominante fue el AVP recetandose 253 veces (29.3%), seguido de la fenitoina
o difenilhidantoina (15.3%), en la literatura se menciona que el AVP y DFH son considerados
tratamientos de primera linea para la epilepsia por su amplio espectro de accion para el

control de varios tipos de crisis epilépticas lo cual explicaria su extenso uso en el INP.

(Gréfica 3).1718

Grafica 3. Frecuencia de los farmacos antiepilépticos utilizados en el INP
durante enero de 2008 a diciembre de 2010

300

250

200

150

Frecuencia

100

50

A am—

AVP DFH LVT OXC TPM CBZ CLB VGB FNB CZP LMT ETX GBP PRM

FAE

De 351 expedientes revisados, se detectaron y registraron 102 RAM en 78 expedientes, esto

representa el 22.2% (Tabla 5, Grafica 4).

Tabla 5. Pacientes que presentaron RAM

Frecuencia Porcentaje

Con RAM 78 22.2
Sin RAM 273 77.8
Total 351 100
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Grafica 4. Frecuencia de los pacientes que presentaron
reacciones adversas a medicamentos

H Con RAM
m Sin RAM

El Centro Colaborador de la OMS para el Monitoreo Internacional de medicamentos en
Uppsala refiere que la incidencia de las RAM varian entre 10 y 30% en los pacientes
hospitalizados y que pueden presentar una tasa de mortalidad de 0.1 a 0.9%.%® Lo que
coinciden con este estudio, ya que se encontraron datos de frecuencia de 22.2%. Las RAM
detectadas fueron del tipo previsibles (relacionadas con la dosis y la accién farmacolégica) e

imprevisibles (debido a las caracteristicas idiosincraticas de los pacientes).* %

Respecto al género, diversos estudios han demostrado que pacientes femeninos tienen una
probabilidad mayor que pacientes masculinos de desarrollar RAM, especialmente sintomas
gastrointestinales.”® En este estudio se observa que los nifios (52.6%) presentaron mas RAM
gue las nifias (47.4%) y aunque no se observa una diferencia significativa, esto es debido a

gue la epilepsia es mas frecuente en varones. (Tabla 6, Grafica 5)

Tabla 6. Género de los pacientes que
presentaron RAM

Frecuencia Porcentaje

Masculino 41 52.6
Femenino 37 47.4
Total 78 100.0
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Grafica 5. Distribucion de los pacientes que
presentaron RAM segun su género

B Masculino  ® Femenino

Se observo que la edad promedio fue 3.9 afios + 4.3, con la siguiente distribucién 40

infantes, 29 nifios, 6 adolescentes y 3 neonatos (Tabla 7, Grafica 6).

Tabla 7. Grupo etario al que pertenecen
los pacientes que presentaron RAM

Frecuencia Porcentaje

Neonatos 3 3.8
Infantes 40 51.3
Nifios 29 37.2
Adolescentes 6 7.7
Total 78 100.0

Grafica 6. Grupo etario de los pacientes con RAM

® Neonatos
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La edad y el grupo etario es de suma importan dado que la poblacién pediétrica, se distingue
entre otros aspectos por la inmadurez de varios de sus aparatos y sistemas, lo que repercute
en su fisiologia, bioquimica e inmunologia, situacion que influye en la farmacodinamia,
farmacocinética y sus mecanismos de metabolizacion de medicamentos y por lo tanto, los
hace méas vulnerables a los efectos de los medicamentos.>'® En otros estudios se ha
demostrado que en nifios menores de dos afios se presenta como reaccion adversa del tipo
letal la hepatotoxicidad y algunos FAE presentan este tipo de RAM, por lo cual, se debe de

tener un seguimiento en este grupo de pacientes.®

En numerosos estudios se ha demostrado que una terapia con numerosos medicamentos

aumenta la probabilidad de desarrollar reacciones adversas.>*®

Se puede observar que hay una diferencia entre los pacientes que son tratados con
monoterapia los cuales presentan un menor numero de reacciones adversas, que los

tratados con politerapia, 12 y 66 pacientes respectivamente. (Tabla 8)

Tabla 8. Frecuencia de la terapia de
los pacientes con RAM

Frecuencia Porcentaje

Monoterapia 12 154
Politerapia 66 84.6
Total 78 100.0

Es evidente que la politerapia puede ser un factor de riesgo para desarrollar RAM, ya que el
84.6% de los pacientes que presentaron reacciones adversas eran tratados con mas de un
FAE, por lo que se debe insistir en tener un control de las crisis en monoterapia, para evitar
posibles interacciones farmacolégicas que pueden ser causa de que se desarrollen las

reacciones adversas.

De las 102 reacciones adversas a medicamentos detectadas, la causalidad “posible” se
encontré en un 50% de las RAM, es decir, que la reaccién adversa muestra una relacion
temporal razonable después de la administracion del medicamento, pero se le puede atribuir
al padecimiento, el 42.2 % fue “probable”, el 7% fue “definida”, en la cual la respuesta a la
suspension del medicamento es clinicamente evidente, solo en un caso la causalidad fue
“‘dudosa” (Tabla 9, Gréfica 7).
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Tabla 9. Causalidad de las RAM

Frecuencia Porcentaje

Definida 7 6.9
Probable 43 42.2
Posible 51 50.0
Dudosa 1 1.0
Total 102 100.0

Grafica 7. Distribuciéon de la causalidad de las RAM
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La severidad de las RAM fue leve en 61.8%, moderada en 28.4% y grave en 9.8%.(Tabla 10,
Gréfica 8).

Tabla 10. Severidad de las RAM

Frecuencia Porcentaje

Leves 63 61.8
Moderadas 29 28.4
Graves 10 9.8
Total 102 100.0
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Grafica 8. Severidad de las RAM
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Los datos de este estudio indican que las reacciones adversas graves representan el 9.8%
de RAM y la mayoria de estas desaparecieron al suspender el FAE implicado.

Los estudio acerca de la severidad de los FAE varia dependiendo de cada medicamento, por
ejemplo se encontr6 en la literatura que la mayoria de los FAE pueden provocar una variedad
de reacciones adversas graves que suelen ocurrir en los primeros seis meses de tratamiento,
tales como erupciones en la piel, enfermedades sistémicas e insuficiencia renal en pacientes
tratados con AVP (alrededor de 1 por cada 500 pacientes) y la incidencia de las reacciones

adversas graves por DFH o FNB es poco frecuente. 20

Se detectaron 102 reacciones adversas, en las cuales los sistemas mas afectado fueron: el
nervioso (40.2%), gastrointestinal (17.6%), dermatoldgico (14.7%), hematoldgico (11.8%) y
endocrino (6.9%) (Tablall, Gréfica 9).
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Tabla 11. Sistemas afectados por las RAM

Frecuencia Porcentaje \

Nervioso 41 40.2
Gastrointestinal 18 17.6
Dermatolégico 15 14.7
Hematoldgico 12 11.8
Endocrino 7 6.9
Hepético 4 3.9
Oftalmico 2 2.0
Cardiovascular 1 1.0
Inmunoldgico 1 1.0
Muscular 1 1.0
Total 102 100.0

En diferentes fuentes de informacion consultadas, se observa que los sistemas

frecuentemente afectados por FAE son el gastrointestinal y el nervioso lo que coincide con

este estudio.®?°

Grafica 9. Distribucion de los sistemas afectados por las RAM
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En la tabla 12 se enlistan los FAE que fueron los causantes de una o mas RAM.

Tabla 12. Frecuencia de los FAE que
ocasionaron reacciones adversas

Frecuencia Porcentaje

AVP 46 45.1
TPM 18 17.6
DFH 12 11.8
CBZ 7 6.9
OXC 6 5.9
VGB 5 4.9
CLB 2 2.0
Cczp 2 2.0
ETX 1 1.0
FNB 1 1.0
LMT 1 1.0
LVT 1 1.0
Total 102 100.0

El farmaco con mayor numero de RAM fue el acido valproico (45.1%), el cual es el mas
usado en el INP y a nivel hospitalario;'® el topiramato presenté 17.6% de RAM, este es un
farmaco de segunda generacién y es efectivo para crisis parciales, generalizadas y en
sindrome de Lennox-gastaut; no es muy usado en el INP, pero fue el segundo FAE con
mayor numero de RAM. La fenitoina presenté un 11.8% de RAM, de este farmaco existen
reportes de reacciones adversas no previsibles (reacciones dermatolégicas). (Tabla 12,
Grafica 10).

Grafica 10. Frecuencia de los FAE causantes de reacciones adversas
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La somnolencia se presentd en 20.6 %, la cual es una manifestacion que esta reportada y
gue tienen en comun la mayoria de los FAE como acido valproico, carbamazepina,
clobazam, clonazepam y fenitoina. El 11.8% de las RAM fueron exantema y eritema (rash),
todos estos tuvieron una severidad de moderada y grave, las cuales fueron causadas por
FAE arométicos (fenitoina, oxcarbamazepina y carbamazepina). En los casos de
plaquetopenia (10.8%) no hubo registro de sangrado, la manifestacion solo se hizo evidente
en la biometria hematica y todas fueron causadas por AVP. La disminucién del apetito (9.8%)
en la mayoria de los casos fue de severidad leve debido a que solo causo pérdida de peso,

esta RAM fue reversible al ajustar la dosis. (Tabla 13).

Tabla 13. Descripcion de las reacciones adversas a medicamentos detectadas

RAM | Frecuencia Porcentaje
Somnolencia 21 20.6
Exantema y eritema (rash) 12 11.8
Plaquetopenia 11 10.8
Disminucién del apetito 10 9.8
Irritabilidad 10 9.8
Cefalea 5 4.9
Elevaciéon de enzimas hepéaticas 4 3.9
Hiperamonemia 4 3.9
Vémito 3 2.9
Dolor en epigastrico 2 2.0
Acidosis metabdlica 1 1.0
Alopecia 1 1.0
Ansiedad 1 1.0
Bradicardia 1 1.0
Disminucién de habilidades cognitivas 1 1.0
Estrefiimiento 1 1.0
Exacerbacion de crisis convulsivas 1 1.0
Edema facial 1 1.0
Fiebre 1 1.0
Gastritis 1 1.0
Hiperalgesia 1 1.0
Hiponatremia 1 1.0
Mareo 1 1.0
Nauseas 1 1.0
Neutropenia 1 1.0
Nistagmo 1 1.0
Parestesia 1 1.0
Pérdida de peso 1 1.0
Temblor 1 1.0
Vision borrosa 1 1.0
Total 102 100.0
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REACCIONES ADVERSAS QUE PRESENTARON CADA FAE.

Se describird de manera breve las RAM, su frecuencia, severidad y causalidad de los FAE
con mayor numero de reacciones adversas (Tabla 14)

Tabla 14. Frecuencia de las reacciones adversas del AVP

RAM Frecuencia | Porcentaje | Severidad | Frecuencia | Causalidad | Frecuencia
Posible 9
Leve 10 Probabl 1
Somnolencia 12 11.8 Drof. a'd € 1
Moderada 2 crinida
Probable 1
| Leve 9 Posible 6
Plaquetopenia 11 10.8 Probable 3
Moderada 2 Probable 2
Probable 1
Moderada 2
. . Posible 1
Hiperamonemia 4 3.9
Definida 1
Grave 2
Probable 1
P I 1
Leve 5 robable
" Posible 1
Hepatotoxicidad 4 3.9 Probabl T
.
Moderada 2 o.a =
Posible 1
Irritabilidad 3 2.9 Leve 3 Posible 3
isminucié Posibl 1
Dlsrptlnumon del 3 29 Lo 3 osible
apetto Probable 2
1
Vomito 2 2.0 Leve Probable 1
Moderada 1 1
Dolor en Leve 1 - 1
. . 2 2.0 Def
epigastrio VieelErad 1 efinida 1
Temblor 1 1.0 Leve 1 Posible 1
Exantema y
e ) 1 1.0 Moderada 1 Probable 1
Neutropenia 1 1.0 Leve 1 Posible 1
Bradicardia 1 1.0 Moderada 1 Posible 1
Alopecia 1 1.0 Leve 1 Posible 1
Total 46 45.1 Total 46 Total 46
Total RAM 102 100.0

Se observa que las reacciones adversas mas frecuentes fueron la somnolencia y la
plaguetopenia, con 11.8% y 10.8% respectivamente. La bibliografia refiere, que de las
reacciones adversas del tipo hematoldgico del AVP, la mas frecuente es la plaquetopenia
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con valores de promedio de 1-24%,' lo que coincide con nuestro estudio ya que esta

reaccion se detectd con una frecuencia de 10.8%.

Una de las caracteristicas del AVP que se han detectado a través de los estudios de
farmacovigilancia, es que puede ocasionar diferentes reacciones de tipo idiosincraticas entre
las que destacan: agranulocitosis, anemia aplasica, hepatotoxicidad y pancreatitis.'® En el
presente estudio se constata este dato, ya que en la tabla 14, se observa que la
hepatotoxicidad representa el 3.9%.

La hiperamonemia inducida por AVP presentd una frecuencia del 3.9%, la mitad de estas
reacciones adversas tuvieron una severidad grave dado que los pacientes presentaban
somnolencia, hipoactividad, vomito y elevacibn de los niveles séricos de amonio,
sintomatologia con mas de 4 dias de duracién, por lo cual fueron hospitalizados. En la
bibliografia revisada, la hiperamonemia es reportada como efecto adverso infrecuente y
grave del AVP, por lo cual se deben tomar las medidas adecuadas para normalizar las
concentraciones de amonio lo mas rapidamente posible, pues de lo contrario produce

secuelas neuroldgicas graves e irreversibles.???

La severidad de las reacciones descritas en la tabla 14, tuvieron una frecuencia de 32 leves,

12 moderadas y 2 graves las cuales fueron descritas anteriormente (Grafica 11).

Grafica 11. Severidad de las reacciones adversas causadas por
AVP
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Tabla 15. Frecuencia de reacciones adversas de TPM

o . Probable 3
Disminucion del apetito 6 5.9 Leve 6 -
Posible 3
Definida 1
. Probable 1
Irritabilidad 4 3.9 Leve 4 -
Posible 1
Dudosa 1
Acidosis metabdlica 1 0.98 Moderada 1 Probable 1
Ansiedad 1 0.98 Leve 1 Posible 1
Cefalea 1 0.98 Leve 1 Posible 1
Exacerbacién de crisis 1 0.98 Moderada 1 Probable 1
convulsivas ’
Fiebre 1 0.98 Moderada 1 Posible 1
Hiperalgesia 1 0.98 Leve 1 Posible 1
Parestesia 1 0.98 Leve 1 Posible 1
Pérdida de peso 1 0.98 Leve 1 Probable 1
Total 18 17.6 Total 18 Total 18

Las reacciones adversas de los pacientes pediatricos tratados con topiramato son similares a
los de adultos.® Las RAM mas frecuentes reportadas en la literatura son somnolencia,
disminucién del apetito, irritabilidad, dolor abdominal y pérdida de peso.?®?** En este estudio
se encontré que la disminucién de peso y la irritabilidad fueron las reacciones adversas
predominantes con 5.9 y 3.9% respectivamente, otras RAM con menor frecuencia fueron

ansiedad, acidosis metabdlica, fiebre, parestesia, pérdida de peso, etc. (Tabla 15).

La severidad de las RAM antes descritas 15 fueron leves y 3 moderadas. En estudios
similares se muestra que la mayoria reacciones adversas del topiramato son frecuentes y
tolerables, por lo tanto, es necesario disminuir y ajustar la dosis de este farmaco para
desaparecer las RAM. En los resultados recolectados se observa la misma tendencia dado

que el topiramato no causo reacciones adversas clasificadas como graves. (Gréfica 12).
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Grafica 12. Severidad de las reacciones adversas causadas

por TPM
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Farmacos antiepilépticos aromaticos

Los farmacos antiepilépticos aromaticos son frecuentemente asociados a reacciones
idiosincraticas de la piel. Este grupo de medicamentos consiste en carbamazepina (CBZ),
fenitoina (DFH), oxcarbamazepina (OXC), lamotrigina (LMT) y felbamato. El espectro clinico
de estas reacciones es muy amplio. Por lo general, se reportan como exantemas
macopapulares que solo requieren la retirada del farmaco para su resolucion. A veces puede
ser mas complejo con afectacion multiérganica y ocasionalmente se pueden desarrollar

condiciones severas como el sindrome de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica toxica.?®

Tabla 16. Frecuencia de reacciones adversas de DFH

RAM frecuencia | Porcentaje |Severidad |Frecuencia | Causalidad | Frecuencia
Grave 3 Probable 3
i 3
Exantema y eritema 8 7 84 Moderada 4 Probable
(rash) Posible 1
Leve 1 Posible 1
i 1
Somnolencia 2 1.96 Leve L ol
Grave 1 Probable 1
Nistagmo 1 0.98 Grave 1 Probable 1
D|sm|nUC|on e 1 0.98 Grave 1 Probable 1
apetito
Total 12 11.8 Total 12 Total 12
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Tabla 17. Frecuencia de reacciones adversas de CBZ

RAM Frecuencia |Porcentaje |Severidad |Frecuencia |Causalidad |Frecuencia
Somnolencia 3 2.94 Leve 3 Probable 2
Posible 1

Cefalea 5 1.96 Moderada 1 Definida 1
Leve 1 Probable 1

Exantemay

eritema 1 0.98 Moderada 1 Probable 1

(rash)

Mareo 1 0.98 Leve 1 Probable 1

Total 7 6.9 Total 7 Total 7

Total RAM 2] 100 [

Tabla 18. Frecuencia de reacciones adversas de OXC

Exantemay
eritema ) 196 Grave 1| Probable 1
(rash) Moderada 1| Probable 1
L 1 1
Cefalea 2 1.96 cve Probable
Moderada 1| Posible 1
Hiponatremia 1 0.98 Moderada 1| Probable 1
Nausea 1 0.98 Moderada 1| Probable 1
Total 6 5.9 Total 6 | Total 6

DFH, CBZ y OXC fueron responsables de reacciones adversas similares a las previamente
descritas en otros FAE como son somnolencia, disminucion del apetito, cefalea, nauseas y
mareos, las cuales estan reportadas en la literatura de cada medicamento (Tablas 16, 17 y
18).

La incidencia del sindrome de hipersensibilidad a antiepilépticos aromaticos en menores de
10 afios es 1 por 1000 expuestos a FAE aromaticos,”® en este estudio se observé que
fenitoina, carbamazepina y oxcarbamazepina causaron exantema y eritema (rash) de manera
predominante en comparacion con otros FAE, 7.84%, 0.98% y 1.96% respectivamente, en
todos los casos de hipersensibilidad fue necesario retirar el medicamento y en los mas
graves se necesito tratamiento con antihistaminicos y dias de hospitalizacion para vigilar la

sintomatologia de los pacientes. Aunque estas reacciones fueron clasificadas como graves
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no se encontré descrito en los expedientes de los pacientes algun sindrome de Steven-
Johnson (Tablas 16, 17 y 18).

La fenitoina (DFH) fue el medicamento que causo6 el mayor nimero de reacciones adversas
dermatolégicas graves, seguido de OXC, mientras que CBZ provocé exantema y eritema

(rash) clasificado como moderado. (Grafica 13).

Grafica 13. Severidad de las reacciones adversas causadas por
RAM aromaticos
7
6
5
.g 4 -
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DFH CBz OXC
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Tabla 19. Frecuencia de reacciones adversas de VGB
RAM Frecuencia | Porcentaje | Severidad | Frecuencia | Causalidad | Frecuencia
o Leve 1 Definida 1
Irritabilidad 2 1.96 -
Moderada 1 Posible 1
Estrefimiento 1 0.98 Leve 1 Posible 1
Vision 1 0.98 Grave 1 Probable 1
borrosa
Vémito 1 0.98 Leve 1 Posible 1
Total 5 4.9 Total 5 Total 5
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De las 102 RAM, 4.9% fueron causadas por vigabatrina, este FAE se aprobdé en varios
paises para ser utilizado en epilepsia con crisis de tipo parcial compleja, de dificil control y en
espasmos infantiles (Sindrome de West), en especial cuando esta asociado a esclerosis
tuberosa, lo cual ha hecho que este farmaco sea utilizado en la poblacién pediatrica.?’ Las
reacciones adversas mas frecuentes en la mayoria de los estudios realizados fueron vértigo,
nauseas, ataxia, estrefiimiento, irritabilidad e hiperactividad, lo que concuerda con los

resultados recabados, en este estudio (Tabla 19).

La VGB puede provocar dafios permanentes en la vision, incluida la pérdida de la vision
periférica y vision borrosa, se reporta una prevalencia en nifios entre 15-30% aunque no es
posible predecir qué pacientes van a desarrollar dafios en la visién, se recomienda hacer una
revision con el oculista cada 3 meses de iniciado el tratamiento.”’ En este estudio se
encontré un caso de vision borrosa después de un afio de tratamiento con VGB en el cual

habia riesgo oftalmoldgico, el medicamento tuvo que retirarse y se cambio por otro FAE.

Las reacciones adversas de VGB son poco frecuentes y leves (Gréafica 14), es un
medicamento que puede ser utilizado con muy buena potencia anticonvulsivante en las

indicaciones antes sefialadas siempre y cuando se tenga el seguimiento adecuado.

Grafica 14. Severidad de las reacciones causadas por VGB
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En este estudio se sugiere que la frecuencia en la que se presentan las reacciones adversas
a medicamentos es del 22.2% en los pacientes pediatricos diagnosticados con epilepsia, ya
gue los FAE dieron lugar a diferentes tipos de reacciones adversas las mas frecuentes
incluyen somnolencia, eritema y exantema (rash), plaquetopenia y disminucién del apetito;
estas RAM deben ser detectadas para poder ser minimizadas y si es posible evitarlas con el
propoésito de que el paciente tenga un mejor apego a su tratamiento y por tanto un adecuado

control de crisis epilépticas, lo que se vera reflejado en su calidad de vida.

El &cido valproico fue el causante de un mayor nimero de reacciones adversas, de las
cuales predominaron las leves, aunque se debe tener en cuenta que las reacciones
idiosincraticas que causa el AVP como son hepatotoxicidad, hiperamonemia y alopecia,
pueden causar secuelas irreversibles en los pacientes por lo cual, es necesario monitorear el

uso de este FAE en nifos.

Las RAM en su mayoria fueron causadas por FAE aromaticos, este tipo de reacciones son
imprevisibles y pueden llegar a ser letales para los pacientes, en los cuales si no se tiene la
vigilancia médica adecuada llegan a evolucionar en un sindrome de Steven-Johnson o en
necrosis epidérmica toxica. Ademas los pacientes que han presentado eritema y exantema
(rash) a FAE aromaticos tienen el riesgo de volver a presentar esta sintomatologia con otro

FAE o reactividad cruzada de FAE lo que dificulta el tratamiento.

Lo previamente descrito indica que es fundamental e importante el desarrollo de las
actividades de farmacovigilancia en los hospitales, ya que nos permitira tener datos de
frecuencia de RAM en este grupo de estudio, con la finalidad de minimizarlas, si es posible
prevenirlas y realizar la toma de decisiones (en cuanto a continuar o no con el FAE), ademas

de apoyar el uso racional de los medicamentos.

Este estudio nos da un amplio panorama de lo que sucede en los pacientes pediatricos que
tienen prescrito algin farmaco antiepiléptico lo que hara posible generar sefiales de alerta,

gue contribuyan al uso seguro de los FAE.
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Anexo 1.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Investigador:

Expediente:

Fecha (dd/mm/aa): Mo.
Clave CIE.10:

Iniciales del paciente:

Datos generales del paciente.

Género: MD F I:I

Fecha de ingreso al INP:

Nivel socioeconomico: N 1 2 3 4 5

Edad al ingresar (aa/mm/dd):

Seguro Popular: Si D NcD

Fecha de nacimiento:

ObESidadD NDFmalD Desnutricion D

Antecedentes:

Hallazgos clinicos de diagndstico (Dx)

Diagnastico Inicial:

Diagnostico Actual:

Datos importantes de la historia clinica

S
o B &

Miveles Séricos (FAE s) E

Datos del tratamiento

Dosis diaria

Medicamento —
Inicio

Termino

administracicon

Via de Fecha de terapia (D/MJA
Medicamento(FAE'S) Dosis diaria pia (D/M/A) Indicacion
admon. Inicio Termino
Sefialar si la terapia de FAES's es: Monoterapia | | Politerapia | | Monoterapia consecutiva | |
Farmacoterapia concomitante
Fecha de terapia (dd/mm/aa) Wia de

Indicacidén
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Datos del utlimo Tx

Fecha del ultimo Tx Ultimo Tx con:

Adherencia al tratamiento

Apego: Lugar: Hospital D CasaD SID MNo D

51 NO hubo apego, porque razon:__

Datos cognitivos Si | | Mo | |

Escolaridad: Desempefo:

Comentarios y observaciones

Datos de la sospecha de la Reaccion adversa Sil | Mo | |
Descripcion de la RAM [incluyendo los Fecha de FAE Consecuencia . ~ . .
) . L. Medidas tomadas® Zeveridad| Causalidad
datos de exploracion yde lab) inicio sospechoso de la RAM®™

A] Siko Mo ze zabe |0] Sibo Mo 22 2aby
E] SiMo Mo se sabe [E] Siko bo se sabe
=] Siko Mo ze zabe |F] Siko Mo se zaby

A SiMo Mo se sabe [O] Si ko Bo se sabe
E] Siko Mo ze zabe |E] Siko Mo 22 zaby
C] SiMo Mo se sabe [F] Si ko Bo se sabe

A] Siko Mo ze zabe |0] Sibo Mo 22 2aby
E] SiMo Mo se sabe [E] Siko bo se sabe
=] Siko Mo ze zabe |F] Siko Mo se zaby

*Consecuencias de la RAM

1JRecuperado sin secuela 3)Mo recuperado 5Muerte-el farmaco pudo haber contribuido 7)Mo se sabe
2)Recuperado con secuela 4)Muerte-debido a la RAM 6)Muerte-no relacionada al medicamento

Medidas tomadas.

A)gSe retiro el medicamento sospechoso? D})i5e cambio la farmacoterapia?

B¢ Desaparecio la reaccidn al suspender el medicamento? E)iReaparecio la reaccidn al readministrar el medicamento?
C)e5e disminuyo la dosis? F1Si no se retird el medicamento ;Persistio la reaccion?
Severidad

1)Leve 2)Moderada 23)Grave 4)Letal

Causalidad (Utilizando el Algoritmo de Naranjo)
AlDefinida: = £t B)Probable: 5-8 C)Posible: 1 -4 D)Dudosa: 0

Evaluacion de causalidad de reaccion adversa (Algoritmo de naranjo) 5l |No| Ho Se Sabe | RAM1 RAM 2 RAM 3

1. Existen notificaciones concluvente obre esta reaccion?

2 i Se produio la RAM después de administrar el farmaco sospechosa?

administrar un antagonista especifico?

4. s Reaparecio la RAM tras readministracion del farmaco®

1
2
3. iMejord la RAM tras suspender la administracidn del farmaco o tras 1] o
.
1

5. {Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian haber
causado la reaocion por s misma?

6. j,Reaparecid la RAM tras administrar placebo® -1

concentraciones foxicgs?

8. j,Fue lareaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos severa al dismif q

9. ;Tuvo el paciente alguna reaccidn similar causada por el mismao farmaco
u ofro semeiante en cualaguier exposicidn anterior?

(=N =N =T =] BT =] = =] =]

2
1
7. iSe detectd el farmaco en la sangre (o en ofros fluidos) en 1|0
0
0

10. ¢ Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia 1|0
obietiva?

=

PLIMNTLIACICN TOTA]
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Anexo 2

Definicion de las variables para la base de epilepsia

Numero de  Nombre de la Descripcion de la variable Categoria
variable variable

1. No_reg Numero de registro del “Personalizada para cada expediente”
expediente en la base
2. Nom_inv Nombre del investigador “1=Tania M Gutiérrez Zarco”
“2=0tros nombres”
3. No_exp Numero del expediente “Numero personal de cada paciente
en el INP”
4. Clave_dx Clave CIE 10 de epilepsia “G40.0: Epilepsia idiopatica y

localizacion precisa (focal, parcial) y
con convulsiones de presentacion
localizada”

“G40.1: Epilepsia sintomatica
localizada (focal, parcial) y sindromes
epilépticos con crisis parciales
simples”

“G40.2: Epilepsia sintomatica
localizada (focal, parcial) y sindromes
epilépticos con crisis parciales
complejas”

“G40.3: Epilepsia generalizada
idiopatica y sindrome epilépticos”
“G40.4: Otras epilepsias y sindromes
epilépticos idiopaticos generalizados”
“G40.5: Sindromes epilépticos
especiales”

“G40.6: Crisis de “Gran mal” sin
especificar (con o sin “pequefio mal™)
“G40.7: "Pequefio mal” sin especificar
y sin crisis de “gran mal*

“G40.8: Otras epilepsias”

“G40.9: Epilepsias sin especificar”
“G41: Estatus epiléptico”

5. Inic_pac Iniciales de cada paciente “Personalizada para cada paciente”

6. Fe Ingr Fecha de ingreso “‘dd/mm/aaaa”

7. Ed ingre Edad del paciente al ingresar | “aa/mm/dd”

8. Fe Nac Fecha de nacimiento “‘dd/mm/aaaa”

9. Gpo_etar Grupo etario “1=Neonatos: 0-1 mes”
“2=Infantes: >1mes-2anos”
“3=Nifios:3-11 afios”
“4=Adolescentes: 12-16 afios”
“5=Jovenes: 17-19 anos”

10. | Genero Género del paciente “1=Masculino”
“2=Femenino”

11. | N_Soc Ec Nivel socioeconémico “1=1N”
“2=2N"
“3=3N”"
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“4=4N”
“6=5N"
“6=1XNG”
“7=1 X”
“8=0tros”

12.

Seg_Pop

Seguro popular

“1=Si"
“2=NO”

13.

Edo_nutr

Estado nutricional

“1=Normal”
“2=Desnutricion”
“3=0besidad”
“4=Sobrepeso”

14.

Ant_pac

Antecedentes del paciente

“1=Familiares con epilepsia”
“2=Epilepsia diagnosticada”
“3=Tratado o en tratamiento con FAE”
“4=Crisis febriles”

“5=Presento una crisis convulsiva”
“6=Ha presentado mas de una crisis
convulsiva”

“7=Espasmos”

“8=Crisis de ausencias”
“9=Prematuro”

“10=Antecedente de TCFE”
“11=Antecedente de EHI”
“12=Alteracion o deterioro en el
neurodesarrollo”

“13=Tumores o otras lesiones
cerebrales”

“14=Infecciones”

“15=Defectos congénitos”
“16=0tros”

15.

Dx_ini

Diagnostico inicial

“1=Crisis convulsivas”

“2=Crisis convulsivas de dificil control”
“3=Epilepsia en estudio”

“4=0tros”

16.

otr_diai

Otros diagndsticos iniciales

“Descripcion de otras enfermedades
por las cuales ingreso el paciente”

17.

Diag_CIE

Diagnostico actual de
epilepsia segun la
clasificacion del CIE-10

“1=G40.0: epilepsia idiopatica y
localizacién precisa (focal, parcial) y
con convulsiones de presentacion
localizada”

“2=G40.1: epilepsia sintomatica
localizada (focal, parcial) y sindromes
epilépticos con crisis parciales
simples”

“3=G40.2: epilepsia sintomatica
localizada (focal, parcial) y sindromes
epilépticos con crisis parciales
complejas”

“4=G40.3: epilepsia generalizada
idiopatica y sindrome epilépticos”
“5=G40.4: Otras epilepsias y
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sindromes epilépticos idiopaticos
generalizados”

“6= G40.5: Sindromes epilépticos
especiales”

“7= G40.6: crisis de “Gran mal” sin
especificar (con o sin “pequefio mal™)
“8=G40.7: “Pequefio mal” sin
especificar y sin crisis de "gran mal*
“9= (G40.8: Otras epilepsias”

“10 =G40.9: epilepsias sin especificar
“9=G41: Estatus epiléptico”

18. | Diag_epi Diagnostico de epilepsia “Diagnostico actual o ultimo
diagnostico de apilepsia al hacer la
consulta”

19. | Enf_con Enfermedades concomitantes | “1=Si”

“2=No”

20. | D_Ef _con Enfermedades concomitantes | “Descripcidn de las enfermedades
concomitantes”

21. | Est EEG Estudios de “1=Si”

electroencefalograma “2=No”

22. | Est_TAC Estudio de tomografia axial “1=Si”

computarizada “2=No”

23. | Est RMC Estudios de resonancia “1=Si”

magnética cerebral “2=No”
24. | Est NS Estudios de niveles sericos “1=Si”
de FAE's “2=No”

25. | Res_NS Resultados de los niveles “1=Si, NS Normales”

sericos “1=8i, NS Bajos”
“3=Si, NS altos”

26. | Res_EEG Resultados de “Descripcion de los resultados EEG”

electroencefalograma

27. | Res_TAC Resultados de tomografia “Descripcion de los resultados TAC”

axial computarizada

28. | Res_RMC Resultados de resonancia “Descripcion de los resultados RMC”

magnética cerebral

29. | Cr_in_ex Criterios de inclusion y “1= Inclusion”

exclusion “2= exclusion”
“3= No disponible”
30. | Observaciones | Observaciones que estén “Datos releventaes o que pudieran
anotadas en el formato estar involucrados en la enfermedad o
(puede o no haber) terapéutica del paciente, asi como
sus datos cognitivos”
31. | Sosp_RAM Sospecha de Reaccion “1=Si”
adversa al medicamento “2=No”

(RAM)
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Anexo 3

Tabla de tratamiento

Numero de Nombre de la Descripcion de la variable Categoria
variable variable

1. No_reg Numero de registro del “Personalizada para cada expediente”
expediente en la base

2. Inic_pac Iniciales de cada paciente “Personalizada para cada paciente”

3. Gpo_etar Grupo etario “1=Neonatos: 0-1 mes”

“2=Infantes: >1mes-2afos”
“3=Nifos:3-11 afos”
“4=Adolescentes: 12-16 afos”
“6=Jovenes: 17-19 afos”

4, Genero Género del paciente “1=Masculino”
“2=Femenino”
5. Diag_CIE Diagnostico actual de epilepsia | “1=G40.0: epilepsia idiopatica y
segun la clasificacion del CIE- | localizacion precisa (focal, parcial) y
10 con convulsiones de presentacion
localizada”

“2=G40.1: epilepsia sintomatica
localizada (focal, parcial) y sindromes
epilépticos con crisis parciales
simples”

“3=(G40.2: epilepsia sintomatica
localizada (focal, parcial) y sindromes
epilépticos con crisis parciales
complejas”

“4=(G40.3: epilepsia generalizada
idiopatica y sindrome epilépticos”
“56=G40.4: Otras epilepsias y
sindromes epilépticos idiopaticos
generalizados”

“6= G40.5: Sindromes epilépticos
especiales”

“7= G40.6: crisis de “Gran mal” sin
especificar (con o sin “pequefio mal™*)
“8=G40.7: “Pequefio mal” sin
especificar y sin crisis de “gran mal™*
“9= (G40.8: Otras epilepsias”

“10 =G40.9: epilepsias sin especificar’
“9=(G41: Estatus epiléptico”

6. Enf_con Enfermedades concomitantes | “1=Si”

“2=No”

7. N_Soc_Ec Nivel socioeconémico “1=1N”

“2=2N"

“3=3N”

“4=4N”

“6=5N"

“6=1XNG”

“T=1X"

54



©

ANEXOS

‘8=0tros”

Edo_nutr

Estado nutricional

“1=Normal”
“2=Desnutricion”
“3=0Obesidad”
“4=Sobrepeso”

Ter_FAE

Terapia con FAE's en
monoterapia o politerapia

“1=monoterapia”
“2=politerapia”
“3=monoterapia
consecutiva;politerapia”

10.

Fe Ul _Tx

Fecha del ultimo tratamiento
FAE's

“dd/mm/aaaa”

11.

FAE_ucon

FAE utilizado en el tratamiento
de la ultima consuta

“AVP=Acido valproico”
“‘DFH=Fenitoina”
“FNB=Fenobarbital”
“CLB=Clobazan”
“ETX=Etosuccimida”
“PRM=Primidona”
“CBZ=Carbamazepina”
“CZP=Clonazepam”
“OXC=0xcarbamazepina’
“TPM=Topiramato”
“LMT=Lamotrigina”
“VYGB=Vigabatrina”
“‘LVT=Levetiracetam”
“GBP=Gabapentina”
“PGB=Pregabalina”

i

12.

Dsis_Uc

Dosis diaria del FAE utilizado
en la ultima consulta

“mg/kg/d”

13.

FAE_Tx

FAE’s utilizados a lo largo de
todo el tratamiento
farmacoldgico

“AVP=Acido valproico”
“‘DFH=Fenitoina”
“FNB=Fenobarbital”
“CLB=Clobazan”
“ETX=Etosuccimida”
“PRM=Primidona”
“CBZ=Carbamazepina”
“CZP=Clonazepam”
“OXC=0xcarbamazepina’
“TPM=Topiramato”
“‘LMT=Lamotrigina”
“YGB=Vigabatrina”
“LVT=Levetiracetam”
“GBP=Gabapentina”
‘PGB=Pregabalina”

14.

Dsis_TX

Dosis de los FAE’s utilizados
en el tratamiento

“mg/kg/d”

15.

FAE_ini

Fecha de inicio del FAE

“dd/mm/aaaa”

16.

FAE_ter

Fecha de termino del FAE

“1=continua”
“dd/mm/aaaa”

17.

Med_con

Farmacoterapia concomitante

“1=S7"
“2=No”

18.

N Far co

Numero de farmacos

“Dato numérico”
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concomitantes

19. Apeg_FAE Apego a la terapia con FAE's | “1=Si”
“2=n0”
20. Apeg_lug Lugar donde se lleva a cabo el | “1=Casa”
apego terapéutico “2=Hospital”
“3=ambos”
21. Sosp_RAM Sospecha de Reaccion “1=Si”
adversa al medicamento “2=No”
(RAM)
22. C_Far_co Clasificacién de los farmacos “Nombre de cada medicamento

concomitantes

concomitante”
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Anexo 4.

Numero de

Tabla de reacciones adversas a medicamentos

Nombre de la
variable

Descripcion de la variable

Categorias

ERYZUE ][]

No_reg

Numero de registro del

expediente en la base

“Personalizada para cada expediente”

Des RAM

Descripcion de la RAM

Descripcion particular de cada RAM

Fe_RAM

Fecha de reporte de la RAM
en el expediente.

“dd/mm/aaaa”

FAE_Sosp

FAE sospechoso de la RAM

“AVP=Acido valproico”
“DFH=Fenitoina”
“FNB=Fenobarbital”
“CLB=Clobazan”
“ETX=Etosuccimida”
“PRM=Primidona”
“CBZ=Carbamazepina”
“CZP=Clonazepam”
“OXC=0xcarbamazepina”
“TPM=Topiramato”
“‘LMT=Lamotrigina”
“VYGB=Vigabatrina”
“LVT=Levetiracetam”
“GBP=Gabapentina”
‘PGB=Pregabalina”

Cons_ RAM

Consecuencia de la RAM

“1=Recuperado sin secuelas”
“2=Recuperado con secuelas”
“3=No recuperado”

“4=Muerte debida a la RAM”
“5=Muerte-el medicamento pudo
haber contribuido”

“6=Muerte-no relacionada al
medicamento”

“7=No se sabe”

Sev_RAM

Severidad de la RAM

“1=Leve”
“2=Moderada”
“3=Grave”
“4=Letal”

Cau_RAM

Causalidad de la RAM

“1=Definida”
“2=Probable”
“3=Posible”
“4=Dudosa”

Or_sis_a

Organo y/o sistema afectado
por la RAM

“Organo y/o sistema afectado por la
RAM”

Dos_FAE

Dosis del medicamento
sospechoso de la RAM

“mgkgdu

10.

V_admon

Via de administracion del
medicamento sospechoso

“1=Via oral”
“2=Via intravenosa”

11.

Apeg_FAE

Apego de la farmacoterapia
con FAE's

“1 = Si”
“2=No”

12.

Ter_FAE

Terapia con FAE

“1=Monoterapia”
“2=Politerapia”
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“3=Monoterapia consecutiva;
politerapia”

13. Tot_FAE Total de FAE que tenia “Dato numérico de FAE que tenia
prescritos cuando se presento la RAM
(excluyendo al farmaco sospechoso)
14. Tot_medc Total de Medicamentos “‘Dato numérico de medicamentos
concomitantes que tenia concomitantes”
prescritos
15. Exts_int Existe Interaccion entre “1=Si”
Algunos de los Medicamentos | “2=No”
(que consume el paciente al
momento de la RAM)
16. Med_int Medicamentos que Intervienen | “Nombre genérico del medicamento

en la Interaccién

que interviene en la interaccion”
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Definiciones operacionales de farmacovigilancia

Algoritmo_de Naranjo. Método légico para procesar la informacidon sobre un evento adverso de

manera escalonada, con el fin de identificar una reaccion adversa y evaluar la posibilidad de una

relacion causa- efecto entre la reaccion adversay el medicamento.

Causalidad. Es la relacion causa — efecto asociada a un evento luego de la administracién de un

medicamento.

Centro__Nacional de Farmacovigilancia _en _México (México CNFEV). Organismo de

farmacovigilancia dependiente de la Secretaria de Salud que tiene como funcion principal coordinar e
integrar todas las fuentes de informacién sobre RAM, vacunas y dispositivos médicos nacionales e
internacionales, asi como evaluar y diseminar la informacién. EI CNFV coordina e integra las
actividades que llevan a cabo los centros estatales e institucionales y la industria farmacéutica
informa a las areas correspondientes de la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) para la toma de decisiones, y a los profesionales de la salud en el pais;

internacionalmente colabora con la OMS.

Confidencialidad. A la garantia de no divulgar la identidad y de los datos clinicos de los pacientes,

asi como la identidad de los profesionales de la salud, instituciones y organismos que formulan las

notificaciones de sospechas de las Reacciones Adversas a Medicamentos.

Epilepsia. Afeccion cronica y recurrente de crisis paroxistica (crisis epilépticas), desencadenadas por
descargas eléctricas anormales que tienen manifestaciones clinicas variadas, de origen multifactorial,
gue se asocian a trastornos para-clinicos (anormalidades electroencefalogréaficas) y que se presentan

de manera no provocada.

Evento Adverso/ experiencia adversa. A cualquier ocurrencia médica desafortunada de un paciente

0 sujeto de investigacion clinica a quien se le administré6 un medicamento y que puede o no tener una

relacién causal con este tratamiento.

Farmacovigilancia (FV). La OMS la ha definido como la ciencia que trata de recoger, vigilar,

investigar, evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos de los productos biolégicos,
plantas medicinales y medicinas tradicionales con el objetivo de identificar la informacion de nuevas

RAM y prevenir los dafios en los pacientes .
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Imputabilidad. Es la apreciacién clinica de la existencia de una relacion causal entre la aparicion de

un cierto evento en un paciente dado y la administracion de un medicamento a dicho paciente.

Intensidad. Cuando estamos ante un caso definido, probable, posible o dudoso se agrega a la

causalidad, la intensidad, puede ser leve, moderada o grave.
Paciente. Al beneficiario directo de la atencion médica.

Paciente hospitalizado. La asistencia médica se realiza por un equipo de especialistas que atienden

aguellas patologias que requieren estudios o tratamientos que no pueden realizarse en forma

ambulatoria.

Paciente externo. No requiere cuidados hospitalarios pero si medicacién que se suministra en el

hospital.

Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM). Es toda aquella respuesta que es nociva y ho

deseada, y que ocurre a dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, terapéuticos

o para modificar una funcion fisiolégica.

Reaccién adversa inesperada. Reaccion adversa cuya naturaleza o severidad no esta descrita en la

literatura cientifica, ni en la informacién contenida en la etiqueta o en la informacion para prescribir, ni
en la documentacién presentada para su registro, ademas no es posible inferirla por su actividad

farmacoldgica.

Reporte de sospecha de reaccidon _adversa. Al formato oficial llenado por notificador o por el

responsable de farmacovigilancia correspondiente.

Hipersensibilidad alérgica. Para su produccién es necesaria la sensibilizacion previa del individuo y

la mediacién de algiin mecanismo inmunitario; por tanto, es necesaria la nocion previa. Se trata de
reacciones de intensidad no relacionada claramente, con la dosis administrada. Por Ejemplo: el

choque anafilactico producido en algunos pacientes por la ingesta de penicilina.

Sequridad del paciente. Conjunto de estructuras 0 procesos organizacionales que reducen la

probabilidad de eventos adversos resultantes de la exposicion al sistema de atencibn médica a lo

largo de enfermedades y procedimientos. (Agency for Healthcare and Research de los EEUU).

Sospecha de reaccidon adversa. A cualquier manifestacion clinica, no deseada que dé indicios o

apariencia de tener una relacibn causal con uno 0 mas medicamentos.
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