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1. AGRADECIMIENTOS

2. RESUMEN

OBJETIVO. Evaluar la incidencia de respuestas patoldgicas globales (parciales vy
completas) posterior a la administracion de quimioterapia neoadyuvante (QTN) con
Docetaxel, Epirubicina y Ciclofosfamida en pacientes del género femenino portadoras de
cancer de mama en etapas clinicas IIB a llIC.

METODO. Estudio longitudinal, retrospectivo, descriptivo y abierto en el que se
incluyeron 60 pacientes portadoras de cancer de mama en estadios clinicos 1IB a llIC,
valoradas en servicio de Oncologia Médica de Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”
de Julio de 2008 a Julio de 2010, sometidas a cuatro ciclos de QTN basada en Docetaxel,
Epirubicina y Ciclofosfamida (TEC). Se evaluaron variables como edad al diagndstico,
numero de meses al diagndstico, estado menopausico, lateralidad del tumor primario
(mama), cuadrante mamario afectado, Tamano del tumor primario (mama) inicial, estado
ganglionar inicial, etapa clinica, tipo histoldgico, grado histolégico, presencia de
receptores hormonales (estrégeno y progesterona), expresion de HER2/neu, respuesta
clinica en el tumor primario (mama), respuesta clinica ganglionar (axilar), respuesta
patoldgica en el tumor primario (mama), respuesta patoldgica ganglionar (axilar).

RESULTADOS. En este estudio, se evidencié respecto a respuestas clinicas en el tumor
primario (mama) 33% de las pacientes alcanzd respuesta clinica completa (cRC) Vs 67%
qgue alcanzd respuesta clinica parcial (cRP). Como respuestas clinicas ganglionares
(axilares) 40% de las pacientes tuvo cRC Vs 60% que obtuvieron cRP. En respuestas
patoldgicas en el tumor primario (mama) 20% de las pacientes alcanzd respuesta
patoldgica completa (pRC) Vs 80% que alcanzd respuesta patoldégica parcial (pRP).
Finalmente como respuestas patoldgicas ganglionares (axilares) 53% obtuvieron pRC Vs
47% que lograron pRP. El presente estudio se evalué de manera retrospectiva y no se
establece el seguimiento para medir estos parametros, por lo que de manera general los
datos obtenidos en este estudio no aportan la informacion suficiente para demostrar que
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la QTN se asocie a un incremento en la sobrevida global o al intervalo libre de enfermedad
debido al tiempo de seguimiento del estudio.

CONCLUSION. De manera global, las cifras obtenidas respecto a las tasas de respuesta
patoldgica concuerdan con lo publicado en la literatura mundial. Con estos resultados
establecemos y corroboramos que la quimioterapia sistémica neoadyuvante asociada a
antraciclina mas taxano, tiene un impacto importante en las respuestas patoldgicas
completas y que en un futuro se tiene que establecer en un seguimiento a largo plazo, el
impacto en la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad.

3. INTRODUCCION

EPILEPSIA Y COMORBILIDAD PSIQUIATRICA

La epilepsia es un trastorno frecuente y un importante problema de salud publica. Casi el
10% de la poblacién experimentard una crisis convulsiva a lo largo de su vida, y muchas de
estas personas desarrollaran epilepsia (1). La prevalencia mundial de epilepsia, esta
estimada en un rango de 0.5 a 1.5% (2), otros articulos reportan una prevalencia mundial
de 0.4 a 0.8%, lo que nos hace pensar que ésta tiende a variar, de acuerdo a las
poblaciones estudiadas.

Por ejemplo, un estudio en Minnesota reportd una prevalencia en un rango de 0.68%,
otro mas realizado en Ecuador reportd una prevalencia entre 0.67% y 0.8%. Debe de
tenerse en cuenta, ademas, que el riesgo de padecer epilepsia incrementa con la edad,
probablemente por el incremento en el riesgo de enfermedades cerebrovasculares, asi
como traumatismo craneoencefalico, como factores de riesgo para el desarrollo de la
primera crisis convulsiva (3).

El espectro clinico de la epilepsia engloba comorbilidades del comportamiento, lo que
hace pensar que comparten aspectos fisiopatoldgicos, genéticos y ambientales (2, 8). La
gente con epilepsia, tiene una mayor prevalencia de comorbilidad psiquiatrica, en
comparacion, con la poblacidon en general y con aquella que tiene enfermedades cronicas
(4, 8). La prevalencia de comorbilidad psiquiatrica, varia desde 20% hasta 40%, en
pacientes con epilepsia. En poblaciones selectas, puede llegar a ser del doble (2, 8), siendo
los pacientes con epilepsia del |6bulo temporal, los que presentan una mayor incidencia
de estas alteraciones, aunque algunos estudios sugieren que muchos pacientes con crisis
generalizadas también sufren alteraciones psiquiatricas en la misma proporcién (1). Esta
variabilidad, puede ser explicada por el uso de diferentes definiciones de comorbilidades



psiquiatricas, diferentes estudios de poblacién y lo mas importante, las diferentes formas
de valoracion psiquiatrica que se utilizan (2).

Si algunos tipos de epilepsia, se asocian a alteraciones del comportamiento, la pregunta
es, si existen cambios anatdmicos o neuroquimicos especificos en el cerebro, que
correlacionen con su desarrollo.

Muchos estudios han demostrado que la epilepsia del l6bulo temporal se asocia a
patologia estructural, incluidas la esclerosis del hipocampo, y en algunos casos, pérdida
neuronal. Se ha relacionado ademas, con hipometabolismo en el Iébulo temporal
ipsilateral y en las regiones circundantes y éste a su vez se ha relacionado con un
funcionamiento cognitivo alterado en los pacientes epilépticos (1, 5, 6).

Varios estudios, han demostrado que la depresion, suele asociarse con frecuencia a focos
epilépticos izquierdos, aunque también, puede ocurrir cuando los focos son derechos. Se
ha observado una correlacién significativa entre el hipometabolismo interictal en el I6bulo
temporal izquierdo y la depresion en pacientes epilépticos. Gallhofer y colaboradores,
también detectaron hipometabolismo ipsilateral interictal en pacientes epilépticos con
psicosis, hallazgo que se extendia a los ganglios basales y a la corteza frontal. Sin embargo,
ninguno de estos estudios demuestra si los cambios patoldgicos o metabdlicos son parte
de la causa o del efecto de las patologias psiquiatricas (2, 6).

Al considerar las posibles explicaciones, de la relacion, entre la epilepsia y las alteraciones
del comportamiento, la primera alternativa, es que se trate de fendmenos independientes
que a veces coinciden. La segunda teoria, sugiere que estas alteraciones sean resultado de
los tratamientos quimicos o quirurgicos utilizados para controlar la actividad epiléptica. La
tercera posibilidad, es que la epilepsia y las alteraciones del comportamiento, tengan una
causa comun o que estas alteraciones sean resultado de las crisis convulsivas (1).

La primera teoria, es facilmente descartable, debido al hecho de que las crisis epilépticas
anteceden a la apariciéon de la sintomatologia psiquiatrica (1); aunque en un estudio
multicéntrico, realizado para determinar si la psicosis que precedia a epilepsia y la
epilepsia que precedia a psicosis eran dos entidades diferentes, se encontré que algunos
pacientes que tienen susceptibilidad genética (10) o ambas comorbilidades, psicosis y
epilepsia; la psicosis podia desarrollarse, tanto previamente, como posteriormente al
desarrollo de epilepsia (7); por ultimo, se ha demostrado, que la prevalencia de estas
comorbilidades es mayor en pacientes epilépticos, que en la poblacién general (1, 2, 3, 4).

La segunda posibilidad, es mas sustentable, ya que se conocen efectos psicotrdpicos de



los medicamentos antiepilépticos, que pueden condicionar sintomatologia psiquiatrica en
los pacientes que los ingieren; esto tal vez debido a la reduccién en los niveles de acido
folico, (componente esencial en la sintesis de neurotransmisores), que estos farmacos
ocasionan (1) y mas aun, en aquellos con susceptibilidad genética para la presentacion de
trastornos psiquiatricos, especialmente, psicosis (10).

Existe evidencia, de que los farmacos antiepilépticos, tienen tanto efectos positivos, como
negativos, en depresion, ansiedad, psicosis y trastornos del suefio en pacientes con
epilepsia. El topiramato, vigabatrina, levetiracetam, tiagabina y zonisamida han sido
asociados primariamente con efectos psicotropicos adversos, mientras que la
gabapentina, pregabalina, lacosamida y lamotrigina, han demostrado un mayor beneficio
en el perfil psicotrépico, con especial énfasis, en los sintomas afectivos (3, 5, 8, 9, 10).

La tercera teoria, en la que ambos trastornos tienen una causa en comun, es una de las
mas aceptadas, ya que existe evidencia sobre una relacién causal, entre la actividad
epiléptica y el desarrollo de sintomas psiquiatricos. En primer lugar, el inicio de la
actividad epiléptica suele incidir por lo menos una década antes de la aparicion de
sintomas psicoticos. Segundo, en algunos estudios, la frecuencia de las crisis parece
descender antes del inicio de los sintomas psicoticos. Tercero, los estudios realizados con
electrodos a gran profundidad, han mostrado que los sintomas psicdticos correlacionan
con una actividad punta — onda en la amigdala, el hipocampo y el giro del cingulo (11), y
gue esta actividad andmala se asocia a un descenso de la actividad neocortical (1).

En base a este ultimo parrafo, existe un modelo animal experimental en el cual, la
estimulacion eléctrica focal repetida del cerebro, produce un incremento de la
excitabilidad neuronal. A este fendmeno, se le conoce como “kindling” (encendido). Al
principio, la estimulacién eléctrica, no produce ningun signo claramente observable
postdescarga, en el electroencefalograma. No obstante y de forma gradual tras unos dias,
la misma estimulacion eléctrica comienza a inducir postdescargas, y al final el animal
presenta crisis generalizadas. Con la estimulacién diaria continua, se producen crisis
generalizadas. Debido a que el fendmeno de kindling, implica que la actividad epiléptica se
extiende mas alla del lugar de estimulacién, hacia otras areas del SNC, se ha considerado
un mecanismo potencial, mediante el que los efectos de la epilepsia focal pueden producir
alteraciones en el comportamiento (1, 11).

La importancia de lo anterior, es que si el “kindling” es relevante para el desarrollo de la
epilepsia en humanos, podria hacerse la prediccidon, de que con la actividad epiléptica
repetida en un area del SNC, las otras areas que reciben el impulso sinaptico del foco
epiléptico, también se volveran epilépticas. A esto se le conoce como “epileptogénesis
secundaria” (1, 11).



La interrogante a responder es: éporqué el desarrollo de focos secundarios puede
producir psicosis o depresion?. Al considerar esto, se debe de analizar la posibilidad de
gue la epileptogénesis secundaria, pueda provocar cambios neurogquimicos que se asocien
a trastornos psiquiatricos. Stevens y Livermore aplicaron estimulos de “kindling” en el
area tegmental ventral (ATV) en gatos. Al cabo de 5 a 26 dias, tres de los animales
desarrollaron postdescargas en el ATV y en el nucleo acumbens ipsilateral. El inicio de
estos cambios correlaciond con un cambio subito en la conducta de los animales: se
volvieron mas temerosos e inhibidos, y en algunos casos se comportaron agresivamente
con los otros animales (1)

La comorbilidad psiquiatrica, es un importante predictor de salud en la epilepsia. Los
pacientes que tienen un trastorno psiquidatrico, puntuaron 21% menos en las escalas de
valoracion de salud fisica y mental, que aquellos pacientes que sélo padecian epilepsia; el
stress postraumatico fue la comorbilidad mas discapacitante, seguido por la depresion.
Los niveles de calidad de vida son significativamente menores en pacientes que tienen
niveles mas altos de depresion, independientemente de la severidad de la epilepsia (3), es
por esto que la identificacion temprana y el manejo apropiado de estos trastornos, se
debe traducir en un mejor control de crisis convulsivas, menos efectos adversos, mejora
en la calidad de vida, asi como mejores resultados para la sociedad en general (4).

La mortalidad en los pacientes que presentan esta patologia, se encuentra incrementada
de 5 a 10 veces mas con respecto a la poblacién en general (1, 5). La comorbilidad
psiquidtrica, es un importante predictor de status de salud en la epilepsia y tiene una
prevalencia reportada en varias series de pacientes de hasta 54% (2), siendo la epilepsia
del l16bulo temporal la asociada con mayor frecuencia y los trastornos en el estado de
animo, las comorbilidades psiquiatricas mas frecuentemente encontradas en los pacientes
epilépticos (2 - 6).

TRASTORNOS EN EL ESTADO DE ANIMO: DEPRESION

Los trastornos en el estado de animo, tienen una prevalencia de aproximadamente
24.45% en pacientes con epilepsia contra 13.2% en la poblacién en general (6). La
prevalencia de alteraciones depresivas en la poblacién en general es de 16.2%, pero en un
estudio de prevalencia se reporté que la prevalencia de alteraciones depresivas era de
32.6% en personas que les habian dicho que tenian epilepsia y de 39.7% en aquellas que
tenian epilepsia activa (3, 2). En un estudio del Reino Unido basado en encuestas, los
pacientes que eran mas jévenes, mujeres y que reportaban mayores niveles de
discapacidad, eran los que tenian mayor probabilidad de estar deprimidos (2). Otros
estudios basados en comunidades, han reportado tasas de depresiéon mayor, desde un 10
hasta un 30%, mientras que estudios basados en observaciones de clinicas y hospitales,
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reportan tasas de hasta 20 a 50%. Sin embargo, a pesar de la alta comorbilidad de
trastornos depresivos en la epilepsia, estos permanecen subdiagnosticados y subtratados
(6). Un factor que complica el diagndstico, es que muchos pacientes epilépticos no tienen
depresiéon mayor clasica. Blummer y sus colegas propusieron el “desorden disfdrico
interictal”, un tipo de depresion especifico para pacientes con epilepsia. Este sindrome se
caracterizaba por animo disférico variable o |3bil, irritabilidad y euforia intermitente.
Quejas por dolor, anergia e insomnio también eran vistos (3, 6).

Las alteraciones en la funcién de los neurotransmisores, incluyendo cambios en la
serotonina, norepinefrina y dopamina, son comunes para ambos trastornos y pueden
ayudar a explicar la comorbilidad entre estas dos patologias. Las alteraciones estructurales
del sistema limbico, asi como el hipermetabolismo del I6bulo frontal, son otros factores
biolégicos que podrian contribuir a esta comorbilidad (1, 3, 6).

En la epilepsia, los episodios depresivos y la sintomatologia tienen la caracteristica Unica
de que tienen una ocurrencia temporal relacionada con las crisis convulsivas. Por lo tanto
las pueden preceder (preictal) o seguir a la convulsion (postictal), pueden ser la expresiéon
de una convulsidn (ictal) o pueden ocurrir independientemente a las crisis (interictal) (3,
6).

Los sintomas y episodios depresivos preictales se han reportado desde 1 hasta 3 dias
previos a la crisis convulsiva y la severidad de estos es mayor las 24h previas al evento. Los
sintomas incluyen anhedonia, culpa e ideacion suicida. Los niveles de animo mejoran
después de la convulsién, lo que sugiere que algunos pacientes pueden experimentar
cambios en el estado de animo como prédromo de la actividad convulsiva (3, 6).

Los sintomas ictales de depresidn son la expresidn clinica de una crisis parcial simple en la
cual estos sintomas constituyen su fenomenologia predominante. Se ha estimado que los
sintomas psiquiatricos ocurren en 25% de las auras; 15% de estos abarcan trastornos en el
estado de animo o del afecto. Tipicamente son breves, estereotipados, ocurren fuera de
contexto y son asociados con otros fendmenos ictales. Los sintomas son anhedonia, culpa
e ideacion suicida que en un inicio pueden no ser considerados como actividad epiléptica.
Mas tipicamente los sintomas ictales de depresion son seguidos por alteracion del estado
de consciencia en la medida en que el episodio evoluciona de una crisis parcial simple a
una crisis parcial compleja (6).

Los sintomas postictales de depresion son los mismos con mayor incidencia de ideacién
suicida en este tipo de presentacién en estudios que han tomado como periodo postictal
hasta 72 hrs después del evento (6). Ocurren en 43% de pacientes que tienen epilepsia
pobremente controlada. Con frecuencia, estos pacientes tienen depresién interictal que
se exacerba posterior a una crisis convulsiva (3).

Los episodios interictales depresivos son mdas frecuentes que los episodios ictales y
preictales.
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Estos pueden aparentar trastornos depresivos incluidos en la clasificacion del DSM — IV.

Los trastornos depresivos tienen un impacto negativo en la vida de los pacientes con
epilepsia en multiples niveles. Primero, una historia de trastornos depresivos es un
predictor para la presentacion de una forma mas agresiva de epilepsia. Segundo, los
trastornos depresivos son un factor de riesgo para el desarrollo de ideacidn suicida y
suicidio (6). Las tasas de suicidio en comparacién con la poblacién en general son mayores
llegando a ser hasta de 11.5%. La tasa de intentos suicida reportada es de 20.8% vy la tasa
de ideacion suicida es de 12.2%. Se ha identificado a los pacientes con crisis focales con
alteracién de la consciencia con un foco en el |6bulo temporal como los que presentan
estas ideas con mayor frecuencia; reportandose también la comorbilidad con
esquizofrenia como un factor de riesgo importante para el suicidio (3).

Como ya se dijo, la depresion en la epilepsia es un problema subdiagndsticado, para tratar
de abatir esto se desarrolld un instrumento para identificar episodios depresivos mayores
especificamente para pacientes con epilepsia y que consta de seis puntos, el llamado
“Inventario para Depresion y Trastornos Neuroldgicos en Epilepsia” (NDDI — E por sus
siglas en inglés) (Anexo Il). La ventaja de éste es que ninguna de las preguntas que
interroga se puede confundir con efectos adversos de farmacos antiepilépticos o con
sintomas cognitivos asociados con el trastorno convulsivo. Una puntuacion de 15 o mas es
sugestiva de un episodio depresivo mayor (6). Este cuenta con una especificidad del 90%
y una sensibilidad del 81% con un valor predictivo positivo de 0.62 (3).

No existen estudios que demuestren que el tratamiento con antidepresivos en pacientes
epilépticos sea exitoso. Sin embargo el hecho de que la depresién sea comun en pacientes
epilépticos tiene implicaciones para la eleccion de los agentes antiepilépticos. La
lamotrigina, en particular, puede tener eficacia antidepresiva y por lo tanto ser una sabia
eleccidn para evitar la necesidad del uso de un agente antidepresivo por separado (3, 6).

La estimulacion del nervio vago también ha sido aprobada para el tratamiento de la
depresidon farmaco — resistente, mostrando respuesta en 44% de pacientes a 1 afio y de
42% a dos afos en las series. Otro estudio reporta tasas de respuesta de hasta 82% en
pacientes con epilepsia (3).

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Los pacientes reportan miedo con las crisis y hasta 15% reportan la sensacién de miedo
como parte del aura o prodromo a una crisis. De hecho, los pacientes que tienen crisis
convulsivas frecuentes, reportan una disminucion en los niveles de ansiedad que aquellos
con epilepsia bien controlada. La ansiedad impacta en la calidad de vida para los pacientes
con epilepsia independientemente de la frecuencia de depresion o de las crisis convulsivas

(3).
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Todas las evaluaciones de los trastornos depresivos deben de ser acompafiadas de un
tamizaje para sintomas de ansiedad. Ninglun instrumento ha sido validado para el
trastorno de ansiedad generalizado en pacientes con epilepsia. El Cuestionario de Salud
del Paciente, Trastorno de Ansiedad Generalizada — 7 (GAD — 7 por sus siglas en inglés)
(Anexo Ill), es un instrumento de 7 puntos que se usa para pacientes con trastornos
médicos; una puntuacion mayor a 10 es sugestiva de un trastorno de ansiedad
generalizado con una especificidad del 81% y una sensibilidad del 90% (6).

TRASTORNOS PSICOTICOS

Para entender el desarrollo de la psicosis se requiere del conocimiento de los principios
subyacentes de la organizacidn cerebral y de las consecuencias neuroconductuales de las
lesiones del SNC, especialmente del sistema limbico (1).

Los componentes del sistema limbico incluyen la amigdala, el hipocampo y sus vias
eferentes. Entre estas Ultimas se incluyen las estructuras limbicas del cerebro anterior,
como el nucleo accumbens y los nucleos del estriado ventral, ricos en dopamina, y las vias
eferentes hacia el hipotalamo, talamo y sus conexiones descendentes hacia el tegmento
desde el mesencéfalo (1).

Se sabe que el hipocampo desempena un papel importante en la memoria episddica,
vinculando el presente y el pasado, y la informaciéon sobre el estado interno de un
organismo en funcién de su entorno inmediato (1).

La amigdala tiene conexiones conocidas como extensién amigdalar, que son grupos de
neuronas que conectan la amigdala central y basomedial con el nucleo estriado terminal.
Estas estructuras reciben las influencias de las aferencias procedentes de las areas del
mesencéfalo y del tallo cerebral ricas en monoaminas y a su vez, se proyectan sobre el
estriado ventral y el hipotalamo. Este concepto subraya la importancia de la amigdala en
la regulacion de la conducta emocional al influir en las funciones auténomas y motoras

(1).

Aunque en la epilepsia se producen varios cambios neuropatoldgicos, existe un tipo
especifico de patologia que aparece en muchos pacientes, sobre todo en aquellos con una
epilepsia localizada en el lI6bulo temporal. La esclerosis mesial temporal es una lesion
patoldgica que afecta estructuras hipocampales, en especial subcampos dentro del
hipocampo. En algunos pacientes también afecta a amigdala (1).

Existen varias subdivisiones para la comunmente llamada epilepsia del I6bulo temporal.
Una de estas subdivisiones incluye la porcion limbica, en especial la amigdala, el
hipocampo y las zonas paralimbicas relacionadas como la circunvolucidon parahipocampal.
Algunos autores describen un sindrome epiléptico temporal medial caracterizado por
crisis parciales complejas, frecuente generalizacién secundaria, focos temporales mediales
identificables mediante EEG, patologia identificable por resonancia magnética, crisis
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resistentes al tratamiento farmacoldgico y trastornos del comportamiento que cursan con
cambios de la personalidad, sintomas afectivos y, ocasionalmente, psicosis (1).

La prevalencia de la psicosis en la epilepsia se ha estimado tan alta como un 9% (3). La
sicosis en la epilepsia puede ser categorizada en relacidon con las crisis convulsivas o el
tratamiento segun lo propuesto por la ILAE en 2007, la cual clasifica a la psicosis en ictal,
postictal, interictal (crénica), “normalizcién forzada” o “psicosis alternativa”, y psicosis de
novo posterior a cirugia de epilepsia (14).

La psicosis ictal es rara: sintomas de epilepsia parcial cognitivos, afectivos y alucinatorios
se combinan para producir un estado psicético. La mayoria de las crisis parciales tienen
una duracién menor a 3 min, y los sintomas psicoticos que suceden durante ese tiempo
raramente causan sintomas que pudieran encasillar al paciente como psicético (14). La
psicosis ictal se relaciona mds comunmente con ilusiones y alucinaciones visuales y
auditivas combinadas con cambios afectivos, tales como agitacion o miedo o paranoia.
Otros fendmenos psiquicos de la epilepsia parcial incluyen despersonalizacion,
desrealizacidn, autoscopia, experiencias fuera de su cuerpo, sensacién de que alguien esta
detras de ellos (14).

Los factores de riesgo para la presencia de psicosis postictal incluyen edad mayor de 30
afos, epilepsia relacionada con localizacién temporal, foco epileptogeno bilateral, o foco
interictal, agrupamiento de las crisis convulsivas, generalizacidon secundaria vy, tal vez, una
historia familiar de trastornos del estado de animo pero no psicosis. Se presenta mas
después de 10 afios de crisis convulsivas y no hay predileccién por el |6bulo izquierdo o
derecho (14).

La psicosis postictal ocurre en 2 a 7% de pacientes con epilepsia y esta definida por
alucinaciones, ilusiones y/o anormalidades gruesas del comportamiento o el afecto hasta
7 dias después del evento convulsivo. Los criterios diagndsticos son: 1) episodio de
psicosis dentro del rango de 1 semana después de la crisis convulsiva; 2) psicosis de mas
de 15 horas y menos de 3 meses; 3) alucinaciones, comportamiento bizarro o
desorganizado, trastorno del pensamiento formal, o cambios afectivos; y 4) sin evidencia
de toxicidad por antiepilépticos, status epiléptico no convulsivo, traumatismo
craneoencefalico reciente, intoxicacion por drogas o por alcohol o sindrome de
abstinencia, trastorno psicético previo (3, 14)

Los pacientes que tienen psicosis interictal, desarrollan caracteristicamente ilusiones y
alucinaciones sin un deterioro marcado de la personalidad ni alteracion en el
pensamiento. Se cree que la epilepsia del |6bulo temporal es el substrato de estas
alteraciones, sin embargo algunos autores difieren en esto, sugiriendo que las alteraciones
son mas frecuentes en epilepsia del hemisferio izquierdo con lesiones por tejido anormal
(p. Ej. Hamartomas, malformaciones vasculares o tumores), los cuales predominan en los
pacientes que desarrollan psicosis parecida a la esquizofrenia (3, 12, 14, 15).
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TRASTORNOS EN LA PERSONALIDAD

La presencia de cambios en la personalidad asociados a epilepsia parece practicamente
inevitable debido al caracter crénico y socialmente discapacitante de esta enfermedad. Se
han reportado un cierto nimero de cambios en la personalidad en pacientes con epilepsia
del 16bulo temporal, siendo estos: hiperrreligiosidad (creencias idiosincraticas excesivas,
conversaciones religiosas), viscosidad (tendencia de prolongar encuentros sociales),
hipergrafia (escritura excesiva), circunstancialidad, agresividad, ira, aumento en las
preocupaciones morales y disminucion en la libido. No todas las epilepsias del I6bulo
temporal presentan estos cambios de personalidad y se ha visto que ademas de ese
I6bulo, también otras areas del cerebro como el I6bulo frontal toman parte importante en
el desarrollo de estos trastornos (1, 3)

Se ha reportado la presencia de un sindrome llamado ahora Sindrome de Geschwind —
Gastaut, en el cual se integran los cambios de personalidad arriba descritos,
presentandose este en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (1, 3).

Estudios han encontrado que algunas alteraciones como la viscosidad, falta de humor y
obsesividad se asocian mas frecuentemente a pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
izquierdo o crisis generalizadas mas que aquellos con foco en el lado derecho. Otros han
descrito la asociacion entre hiperreligiosidad y disfuncién bilateral (1, 3)

En cuanto a la disminucion de la libido se ha reportado una alta incidencia de hasta 44%
en hombres quienes refieren nunca haber tenido un orgasmo, sin embargo hay que tener
en cuenta que algunos farmacos antiepilépticos, incluyendo la fenitoina y carbamazepina,
pueden impedir la funcidon sexual en pacientes con epilepsia. Factores sociales como la
estigmatizacion de estos pacientes también pueden acarrear disminucién en el interés y
actividad sexual. Se han propuestos factores bioldgicos mas especificos como un aumento
en la prolactina, seguido de crisis convulsivas generalizadas o focales con alteracion del
estado e consciencia como probables participantes en la disfuncién sexual en la epilepsia
(1, 3).

4. PROBLEMA

La patologia psiquiatrica tiene una alta incidencia en nuestros derechohabientes, se asocia
frecuentemente a epilepsia, con mayor frecuencia epilepsia de dificil control; que puede
condicionar polifarmacia y problemas de adherencia al tratamiento asi como alteraciones
en la calidad de vida, algunas de estas patologias pueden ser tratadas adecuadamente,
siempre y cuando se diagnostiquen en forma oportuna.

En la literatura internacional se reporta una alta frecuencia de asociacion de ambas
patologias, comparativamente con la poblacion no epiléptica.
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Son los trastornos del animo, las manifestaciones psicéticas y de la personalidad, las
enfermedades psiquidtricas que mas frecuentemente se reportan; sin embargo, no todos
los pacientes que acuden a consulta de neurologia por epilepsia son abordados para
descartar enfermedades mentales, debido a que el enfoque va dirigido al control de su
epilepsia, siendo referidos al servicio de psiquiatria solo los que muestran sintomatologia
mental mas florida, sin tomar en cuenta que las enfermedades mentales pueden influir
desde la asistencia a sus consultas, adherencia al tratamiento, asociacidon de crisis no
epilépticas, que pueden ser interpretadas como falla de respuesta a tratamiento,
condicionar como consecuencia polifarmacia. Asi mismo, estas enfermedades pueden ser
modificadas por los farmacos utilizados para el control de la epilepsia, algunos de ellos,
pueden exacerbar los sintomas psiquiatricos o por el contrario se puede elegir alglin
farmaco antiepiléptico que pueda ofrecer beneficios tanto para la patologia psiquiatrica
como para el control de las crisis. Es por eso que surgen las siguientes inquietudes:

¢Qué proporcion de pacientes epilépticos que acuden a la consulta externa del Hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza” cursan con comorbilidad psiquiatrica?

éCudles son las comorbilidades mas frecuentemente encontradas en nuestros
derechohabientes?

5. HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptivo no tiene hipotesis.

6. OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de enfermedades psiquiatricas en pacientes con epilepsia de la
consulta externa de Neurologia.

Determinar el tipo de epilepsia que se asocia mas frecuentemente a patologia
psiquiatrica.

Conocer cudles son las patologias psiquiatricas que se asocian con mayor frecuencia a
epilepsia en nuestro medio.

Comparar nuestra estadistica con la reportada a nivel internacional.

Determinar con qué frecuencia los pacientes con epilepsia y comorbilidad psiquiatrica
requieren mayor nimero de medicamentos.

7. JUSTIFICACION

Los pacientes con epilepsia tienen una alta prevalencia de comorbilidad psiquiatrica en
comparacion con la poblacién en general y con pacientes con otras condiciones médicas
cronicas, con reportes previos de hasta un 50%. La identificacion temprana y un manejo
adecuado de estos trastornos se deben de traducir en mejor control de las crisis, menos
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efectos adversos, mejora en la calidad de vida y beneficios en la atencion médica. En
nuestro medio no se cuenta con cifras de pacientes epilépticos con comorbilidad
psiquidtrica debido probablemente a un subdiagnédstico de los mismos, razén por la cual
es importante la realizacion de este estudio para dar una mejor atencion a estos pacientes
gue impactara en costos para la unidad médica asi como en mejoria de la calidad de vida
de los pacientes. Esté estudio esta pensado para sentar las bases de otras futuras lineas
de investigacion, sobre farmacologia, radiologia, etc.

8. DISENO

Serd un estudio de investigacion observacional abierto, transversal, prospectivo,
descriptivo.

Grupo de estudio

Pacientes del género femenino y masculino entre 18 y 80 afios de edad derechohabientes
al ISSSTE con criterios diagndsticos de epilepsia de acuerdo a la ILAE 2005 — 2009 con
autorizacion por escrito para la aplicacion de escalas diagndsticas para descartar o
corroborar comorbilidad psiquiatrica.

Tamano de la muestra

Todos los pacientes del género femenino o masculino valorados en la consulta externa de
Neurologia adultos en el periodo comprendido entre enero y agosto del 2012 que
cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

* Pacientes de la consulta externa de Neurologia adultos del Hospital Regional
“General Ignacio Zaragoza” con rango de edad de 18 a 80 afos.

* Con expediente clinico, electroencefalografico y radiolégico.

* Que cumplan criterios diagnodsticos de epilepsia segun la ILAE 2005 — 2009.

¢ Que hayan otorgado consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

* Que no puedan proporcionar datos al interrogatorio directo y no cuenten con familiares
que los auxilien.

* Que no den el consentimiento informado.

* Que se encuentren en tratamiento antidepresivo o antipsicético.

* Pacientes en los que se corrobore crisis no epilépticas.

* Pacientes fuera del rango de edad.
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* Que no cumplan con criterios diagndsticos de epilepsia segun la ILAE 2005 — 2009.

Criterios de eliminacion

* Al tratarse de un estudio transversal no cuenta con criterios de eliminacion.

9. MATERIAL Y METODOS

Material

* Pacientes de la consulta externa.
Escalas de valoracion psiquiatrica ANEXOS I, 111, IVy V.
o NDDI—-E — Para depresion en pacientes con epilepsia
o GAD -7 Para Trastorno de depresién generalizada
o Criterios diagndsticos del DSM — IV para trastorno psicético
o Criterios diagnodsticos del DSM — IV para trastorno de la personalidad

* Una computadora.

* Hoja de captacién de datos.

* Programa estadistico SPSS versidén 20.Expedientes archivados en el Archivo clinico
del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza” de los pacientes que hayan acudido
de Julio de 2008 a Julio de 2010 y que reunan todos los criterios de inclusion

* Unacomputadora

* Unaimpresora

Variables

N O NNOOLGhOU b WN R

. Edad del paciente.

. Género del paciente.

. Antecedentes familiares de alteraciones psiquiatricas o epilepsia.
. Edad de diagnéstico de la epilepsia.

. Numero de farmacos empleados para el tratamiento.
. Comorbilidad psiquiatrica diagnosticada.

. Alteraciones electroencefalograficas.

. Epilepsia focal o primariamente generalizada.

. Foco epileptdgeno.

. Lateralizacion del foco epileptégeno.

. Neuroimagen normal o anormal.

Método operacional

1. Se tomo a pacientes hombres y mujeres de la consulta externa que cumplieron con
los criterios diagnodsticos por la Liga Internacional de la Epilepsia, valorados por
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médicos neurdlogos, que tuvieran estudios de resonancia magnética o tomografia
computada para documentar si existen alteraciones estructurales y en el
electroencefalograma determinando asi si se trataba de epilepsia focal o
primariamente generalizada, en el periodo de tiempo establecido de (enero —
agosto 2012).

2. Se aplicaron escalas de valoracién psiquiatrica (NDDI — E para depresion, GAD — 7
para ansiedad y criterios del DSM - IV R para psicosis y alteraciones de la
personalidad) por un médico con amplia experiencia, especialista en Psiquiatria,
ciego a la patologia Neuroldgica.

3. Se realizé interrogatorio tanto al paciente como a los familiares sobre las variables
de la hoja de captacion de datos.

4. Los resultados fueron analizados con el método estadistico SPSS versién 20 con
medidas de tendencia central y de frecuencia relativa para proporciones.

Captura de datos, medicion e interpretacion de las variables

1. Nombre de la paciente
» Extraido del expediente.

2. Numero de expediente
» Extraido del expediente.

3. Edad en afios al diagnéstico de la epilepsia.
4. Edad en afios y género del paciente.

5. Antecedentes Heredofamiliares de Patologia Psiquiatrica o Epilepsia.
» Trastornos del animo
Depresion de acuerdo a criterios de DSM IV R
o Ansiedad de acuerdo a criterios de DSM IV -R
» Trastornos de la personalidad de acuerdo a criterios del DSM IV- R
» Alteraciones psicoticas de acuerdo a criterios del DSM V- R

o Preictal
o Interictal
o Posictal

6. Comorbilidad psiquiatrica diagnosticada.

» Trastornos del animo
o Depresion por la escala NDDI —E
o Ansiedad por la escala GAD -7
» Trastornos de la personalidad de acuerdo a criterios del DSM IV R
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» Alteraciones psicoticas de acuerdo a criterios del DSM IV R

o Preictal
o Interictal
o Posictal

7. Polifarmacia.
o Si
o No

9. Hallazgos Electroencefalograficos.
» Focal
» Primariamente generalizada

10. Foco epileptogeno

11. Lateralizacién del foco epileptogeno.
10. Hallazgos Neuroradiolégicos

> Normal
> Anormal

Método estadistico

Mediante estadistica descriptiva, con calculos de rangos, proporciones y frecuencia de

comorbilidades.

10. RECURSOS

* Los recursos humanos seran:
o Médicos Neurdlogos
o Médico Psiquiatra
o Meédicos Internista
o Familiares
o Pacientes
* Los recursos materiales seran:
o Electroencefalograma
Estudios de neuroimagen
Expediente clinico
Hojas blancas
Una computadora
Una impresora

0O O O O O
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11. FINANCIAMIENTO

No requiere financiamiento.
No hubo patrocinadores.

12. ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes, firmaran una carta de consentimiento informado aceptando la
aplicacién de escalas de valoracion psiquiatrica y la revision de su expediente clinico
radioldgico y electroencefalografico.

13. RESULTADOS

Del total de consultas subsecuentes de pacientes correspondientes a epilepsia en el
Servicio de Neurologia en el periodo comprendido entre Junio de 2012 y agosto de 2012
correspondiente a 100 consultas, sélo 40 cumplieron con los criterios de inclusion y son
éstos los que componen la muestra del presente estudio.

La media de edad de la poblacion del estudio fue de 37.43 anos (rango de 18 — 63 afios),
con una edad media a la presentacion de la primera crisis convulsiva de 16.6 afos (rango
de 1 — 52 afos). Las principales caracteristicas de la poblacién del estudio se muestran en
la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

No. de pacientes (%)

Género . Masculino 16 (40%)

. Femenino 24 (60%)
Antecedentes familiares de . Si 13 (32.5%)
enfermedad psiquidtrica o . No 27 (67.5%)
epilepsia
Epilepsia focal . Si 34 (85%)

. No 6 (15%)
Epilepsia Primariamente . Si 6 (15%)
Generalizada . No 34 (85%)
Foco epileptégeno . Frontal 16 (40%)

. Temporal 14 (35%)

. Temporoparietal 1(2.5%)
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. Frontoparietal 3(7.5%)

. 12, Generalizada 6 (15%)
Lateralizacion . Derecha 5(12.5%)

. lzquierda 20 (50%)

. Sin lateralizacion 15 (37.5%)
Neuroimagen . Normal 15 (37.5%

. Anormal 25 (62.5%)
Polifarmacia . Si 19 (47.5%)

.No 21 (52.5%)

De los pacientes estudiados, treinta y cinco pacientes (87.5%) fueron diagnosticados con
al menos un episodio de trastorno psiquiatrico.

Comorbilidades Psiquiatricas

ET.Edo. Animo

12.50% WT. Ansiedad

T. Psicoticos
WT. Personalidad

Ansiedad y Depesion

Veintitrés pacientes (57.5%) presentaron un trastorno del estado de dnimo y trastorno de
ansiedad ya sea aislado o en asociacidn. La asociacidn se presentd en 18 pacientes (45%
del total de la muestra y 78% del total de los 23 pacientes referidos) dejando solo 5
pacientes con trastorno del estado de danimo aislado y 5 pacientes con trastorno de
ansiedad aislado (12.5% del total de la muestra 'y 21% de los 23 pacientes referidos).

Asociacioén de trastornos del estado de animo y el
trastorno de ansiedad
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Epilepsia y trastorno Total
de ansiedad
Si No
Epilepsia 'y Si 18 5 23
trastorno del
. No 5 12 17
estado de animo
Total 23 17 40
Asociacion de trastornos del estado de
animo y el trastorno de ansiedad
22
20
18
16
14
12
10
8 5
6
4
2
0

TRAST. ANIMO

TRAST. ANSIEDAD

COMBINADOS

Le siguieron los trastornos de la personalidad con un total de 13 pacientes (32.5%) y por
ultimo los trastornos psicéticos con 5 pacientes (12.5%).

En cuanto a la relacion que se presenta con respecto a la presencia de comorbilidad
psiquidtrica con el I6bulo cerebral donde se origina el foco epileptogeno se encontré que
de los 35 pacientes con comorbilidad psiquiatrica, 40% (14 pacientes) presentaban tanto
alteracién a nivel de I6bulo frontal asi como alteracidn a nivel de I6bulo temporal.

Foco Epileptégeno en comorbilidad psiquiatrica
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Psiq.
Total

No 2 0 0 0
16 14

Donde si se puede hablar de una diferencia significativa es en la lateralizacién del foco
epileptégeno con un amplio predominio del lado izquierdo en 20 de los 35 pacientes para
un total de 57% en contra de un 14% del lado derecho y 28.5% sin lateralizacién.

Lateralizacién del foco epileptégeno

Lateralizacion
. : . Total
Derecho | lzquierdo Sin lateralizacion
Comorb. Si 5 20 10 35
Psiq. No 0 0 5 5
Total 5 20 15 40

Se asociod la comorbilidad psiquiatrica en un 68% a la presencia de anormalidades en la
neuroimagen (tomografia computada o resonancia magnética).

Anormalidades en Neuroimagen

Neuroimagen Total
Normal | Anormal
Comorb. Si 11 24 35
Psiq. No 4 1 5
Total 15 25 40
Polifarmacia

Polifarmacia en comorbilidad psiquiatrica

Polifarmacia Total

Si No
Comorb. Si 19 16 35
Psiq. No 0 5 5
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Total 19 21 40

14. DISCUSION

15. CONCLUSIONES
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