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. MARCO TEORICO

Epilepsia

Tradicionalmente la epilepsia no se ha considerado como una enfermedad sino
como un trastorno o familia de trastornos, haciendo hincapié en el hecho de que

comprende diferentes enfermedades y patologias.

Se denomina “crisis epiléptica” a la aparicion transitoria de signos y/o sintomas
provocados por una actividad neuronal andmala excesiva o simultanea en el
cerebro. La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una
predisposicidon continua a la aparicion de crisis convulsivas y por las consecuencias

neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta enfermedad.

En el 2014 la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés),
emitié una nueva revisidén acerca de la definicion de la enfermedad, la cual considera
a la epilepsia como: al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de
separacion. Una crisis no provocada y una probabilidad de presentar nuevas crisis
durante los 10 afos siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el

60 %) tras la aparicion de dos crisis no provocadas. (1)

Aproximadamente 50 millones de personas sufren epilepsia a nivel mundial (2) la
prevalencia de la epilepsia es aproximadamente de 6 a 8 por cada 1000 habitantes,
y la incidencia es de aproximadamente 26 a 40 por 100 000 personas al afio, con

tasas mas altas entre los nifios y las personas mayores de 60 afios de edad.

Cerca del 80% de los pacientes viven en paises de ingresos bajos y medianos. Las
personas con epilepsia responden al tratamiento en aproximadamente un 70% de

los casos (3)

Aproximadamente el 70% de los adultos con epilepsia de inicio reciente desarrolla
crisis parciales. En la mayoria de los casos (62%), la causa es desconocida: el 9%
esta asociado a Enfermedad Vascular Cerebral, Trauma craneoencefalico en un
9%, consumo de alcohol en un 6.0%, enfermedad neurodegenerativa 4.0%, los

tumores cerebrales 3.0% e infecciones 2.0%. Aunque causas cerebrovasculares



son mas comunes en los ancianos, la causa es desconocida en el 25 al 40% de los

pacientes que tienen 65 afos de edad o mas. (4)

El diagnostico de Epilepsia se fundamenta en periodos de estado de conciencia
alterados, presencia de movimientos anormales y alteraciones conductuales. De
acuerdo con las recomendaciones actuales de la Academia Americana de
Neurologia y la Sociedad Americana de Epilepsia, los pacientes que presentan una
crisis convulsiva por primera vez deben someterse a un electroencefalograma
(EEG), tomografia computada o la resonancia magnética de craneo y los analisis

de sangre seleccionados de acuerdo con las circunstancias clinicas asociadas.
Clasificacion de la Epilepsia

Este afio se ha propuesto la nueva clasificacion por la Liga Internacional contra la

Epilepsia la cual se engloba en el siguiente esquema:

Inicio focal

Inicio Generalizado

Inicio desconocido

Sin deterioro de | Con deterioro de

la conciencia la conciencia

Motor:
Tonico- clénico

Otros movimientos

Motor:
Tonico- clonico

Otros movimientos

Ausencia

Inicio motor Sin clasificar

Sin inicio motor

Todnico clénico bilateral
Adaptado de Clasificacion basica Epilepsia ILAE 2017 (5)

Tratamiento

El manejo de los pacientes con epilepsia se centra en tres objetivos principales: el
control de las convulsiones, evitar los efectos secundarios del tratamiento, y

mantener o restablecer la calidad de vida. (7)

El plan de tratamiento 6ptimo se obtendra segun un diagndstico preciso del tipo de
convulsion del paciente, una medida objetiva de la intensidad y frecuencia de las
convulsiones, la conciencia de los efectos secundarios de los medicamentos, asi
como una evaluacidon de los problemas psicosociales relacionados con la

enfermedad



Los medicamentos anticonvulsivos tienen diferentes perfiles farmacoldgicos que
son relevantes en la seleccion y la prescripcion de estos agentes en pacientes con
epilepsia y otras condiciones. Esto incluye las propiedades farmacocinéticas,
propension a interacciones farmaco-farmaco, y perfiles de efectos secundarios y

toxicidades

En las ultimas dos décadas, nueve nuevos farmacos anticonvulsivos se han
comercializado, por lo que la eleccidén de la terapia inicial es compleja. Los farmacos
antiepilépticos estan clasificados ya sea de amplio espectro o de espectro estrecho
en lo que respecta a la eficacia contra diferentes tipos de crisis y sindromes
epilépticos. Farmacos de amplio espectro son particularmente utiles porque son de
eleccion en la mayoria de pacientes adultos, independientemente del tipo de
convulsiones o sindrome. Estos medicamentos incluyen el Valproato, Lamotrigina,
Topiramato y Levetiracetam. En contraste, los farmacos de espectro estrecho, que
incluyen  Carbamazepina (CBZ), Fenitoina, Gabapentina, Tiagabina,
Oxcarbazepina, y la Pregabalina, debe restringirse a los pacientes que tienen
epilepsia relacionada con la localizacion, crisis parciales y secundariamente
generalizadas. Estos farmacos son menos eficaces que los agentes de amplio
espectro en los sindromes de epilepsia idiopatica generalizada y pueden incluso

agravar algunos tipos de convulsiones en estos pacientes. (8)
a) Carbamazepina

Benzodiacepina que posee un amplio uso como un farmaco anticonvulsivo para el
tratamiento de convulsiones focales y generalizadas. También es eficaz para el
tratamiento de enfermedades afectivas tales como el trastorno bipolar y sindromes

de dolor crénico tales como la neuralgia del trigémino.

Su mecanismo de accién se desconoce pero se sabe que bloquea los canales de
sodio dependientes de potencial, interactuando con su forma inactivada, actuando
de forma selectiva sobre las neuronas que sufren descargas epilépticas, en las que
se incrementa el numero de estos canales inactivados. Como anticonvulsivo

provoca una depresion del nucleo ventral anterior del talamo.



Se metaboliza en el higado por el citocromo P450 3A4 (CYP) y es un inductor
potente y de amplio espectro del sistema CYP. ElI metabolito principal,
carbamazepina epoxido, tiene actividad anticonvulsiva y se puede medir en el

Suero.

La dosis inicial habitual es de 2 a 3 mg / kg al dia, administrado dos, tres, o cuatro
veces al dia; la dosis se aumenta cada cinco dias a 10 mg / kg al dia. En general,
se recomienda tres veces la dosis diaria de la formulacién de liberacion inmediata.
Sin embargo, si los pacientes experimentan efectos secundarios de dos a cuatro

horas después de una dosis, la dosis diaria total podria ser repartida en cuatro dosis.

Las formulaciones de liberacion prolongada permiten la dosificacién dos veces al

dia con los niveles en sangre mas estables. (9)

Los niveles séricos deben medirse inicialmente a tres, seis y nueve semanas, con
un nivel objetivo de 4 a 12 mcg / ml. Los niveles séricos, posteriormente, deberan
ser verificados por lo menos cada dos meses, hasta que las determinaciones
sucesivas son constantes, con mayor frecuencia si se cambian las dosis de CBZ o

dosis de los farmacos antiepilépticos concomitantes.
b) Acido Valproico

Es un farmaco anticonvulsivo de amplio espectro que se utiliza solo y en
combinacion para el tratamiento de crisis generalizadas y focales. Tiene multiples
mecanismos celulares de la accion coherente con su amplia efectividad, parece
suprimir alta frecuencia, la descarga neuronal repetitiva mediante el bloqueo de los
canales de sodio dependientes de voltaje, pero en sitios diferentes que la
carbamazepina y la fenitoina. Aumenta las concentraciones cerebrales gamma-
aminobutirico (GABA) a dosis clinicamente relevantes, aunque se discute la base
de este efecto. Por otra parte, el AV puede aumentar la sintesis de GABA mediante
la activacion de la descarboxilasa del acido glutamico (GAD). Finalmente, AV actua

contra las corrientes de calcio de tipo T.

Se une fuertemente unido a proteinas. Se metaboliza en el higado y es un inhibidor
de amplio espectro moderado del sistema CYP. Se requieren ajustes de dosis en



pacientes con insuficiencia hepatica .AV esta contraindicado en pacientes con

trastornos del ciclo de la urea.

La dosis inicial de es de 15 mg / kg por dia en tres dosis divididas; que se puede
aumentar en un 5 a 10 mg / kg por dia cada semana segun sea necesario. Un nivel
sérico se debe revisar una a dos semanas después de la dosis inicial;
concentraciones terapéuticas son por lo general en el 50 a 125 mcg / ml (346 a 875

micromol / L).

Los efectos secundarios de incluyen nauseas, vomito, pérdida de cabello,
moretones con facilidad, y el temblor, se asocia con aumento de peso, la obesidad,
la resistencia a la insulina y sindrome metabdlico; también puede causar
trombocitopenia y otras alteraciones de la coagulacion y también se ha asociado
con hipotiroidismo subclinico con leve a elevaciones moderadas en los niveles de
tirotropina (TSH). (11)

c) Oxcarbazepina

Es un compuesto con una estructura quimica similar a la carbamazepina y
probablemente un mecanismo de accion similar. La eficacia de la oxcarbazepina es
comparable a la carbamazepina y otras terapias de primera linea para el tratamiento

de las crisis focales y secundariamente generalizadas

La Oxcarbazepina se absorbe casi completamente independientemente de la
ingesta de alimentos. Las concentraciones séricas de su metabolito activo, el 10
monohidroxi (MHD), alcanzan un pico maximo de concentracion en cuatro a seis
horas, con una vida media de 8 a 10 horas. La vida media no cambia
significativamente con la administracion crénica debido a la falta de autoinduccion.
La concentracion de este metabolito disminuye durante el embarazo y después del
parto aumenta, lo que sugiere la necesidad de una estrecha monitorizacion clinica

de las mujeres que tomaron el medicamento durante el embarazo.

El metabolismo de la oxcarbazepina se produce en el higado, pero sélo afecta
minimamente el sistema CYP. Esto representa una gran ventaja sobre la

carbamazepina, en particular en pacientes que requieren multiples farmacos.



Los efectos secundarios mas comunes de la oxcarbazepina son sedacion, dolor de
cabeza, mareos, erupcidn cutanea, vértigo, ataxia, nauseas, hiponatremia, vy
diplopia Con la excepcion de la hiponatremia, estos efectos secundarios parecen
ocurrir en una frecuencia similar a los pacientes que toman carbamazepina Los
estudios también han encontrado disminucion de los niveles de hormonas tiroideas
en pacientes tanto en el tratamiento a corto y largo plazo con oxcarbazepina; la

importancia clinica de estos hallazgos no se conoce todavia.(12)

Efecto de las hormonas tiroideas en el SNC

Los mecanismos por los cuales el funcionamiento tiroideo influiria en la
psicopatologia animica o ansiosa no son conocidos. El hecho que una de las
principales acciones de las hormonas tiroideas, el aumento del consumo de
oxigeno, no se verifica a nivel del SNC, ha llevado a postular que la accion de estas
hormonas se ejerceria a través de otros mecanismos. La existencia de acciones de
las hormonas tiroideas sobre el SNC resulta innegable si se considera que ellas son

fundamentales para su desarrollo y maduracion.

Las hormonas tiroideas pueden actuar a nivel del SNC modulando el numero de
receptores adrenérgicos postsinapticos alfa y beta, tanto en la corteza cerebral
como en el cerebelo. Este hecho es relevante, si se considera que para algunos
autores la depresion es debida en parte a una deficiencia de catecolaminas y en
particular de norepinefrina. De esta forma, en el hipotiroidismo la disminucion de
receptores adrenérgicos podria explicar la hipoactividad neuronal y con ello los

efectos en la esfera animica asociados a esta enfermedad.

Recientemente se postulé un novedoso mecanismo de accion de las hormonas
tiroideas en el SNC, el cual se expresaria modulando la concentracion de serotonina
intracerebral. Estudios en animales han demostrado que la administracion tanto

aguda como crénica de triyodotironina (T3) aumenta la concentracion de serotonina

10



intracerebral. En humanos se ha establecido una correlacion positiva entre los
niveles plasmaticos de serotonina y la concentracion circulante de T3. Por otra
parte, se ha demostrado que la serotonina cerebral disminuye en el hipotiroidismo
y aumenta en el hipertiroidismo. De esta forma, los cambios en la concentracién de
serotonina intracerebral podrian explicar la sintomatologia animica de pacientes

afectados por disfuncion tiroidea y en particular por hipotiroidismo. (14)

Interaccién de fa&rmacos con Hormonas Tiroideas

Muchos poseen afeccion de la funcidon tiroidea secundaria al consumo de
medicamentos para una variedad de enfermedades no tiroideas. Antes de
mencionar las diferentes interacciones de medicamentos con hormonas tiroideas,
es util revisar brevemente el metabolismo hormonal de la tiroides y las vias que

pueden ser afectados por la administracion de farmacos.

La sintesis de hormonas tiroideas, secrecidn de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3)
son dependientes de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) Bajo la influencia
de TSH, las células foliculares tiroideas realizan sucesivamente las siguientes

funciones:

e Transporte de yoduro de suero en las células
e La oxidacion de yoduro y yodacién de residuos de tirosina
e Sintesisde T4y T3

Los dos ultimos pasos se producen dentro de la tiroglobulina en la interfaz entre las
células foliculares y el lumen de los foliculos tiroideos. La tiroglobulina
posteriormente vuelve a entrar en la célula y se hidroliza en sus aminoacidos
constituyentes, incluyendo las hormonas tiroideas. Las hormonas son entonces
secretados en la circulacion, en la que estan estrechamente vinculados proteinas
de unidn séricas, la mayoria de globulina (TBG), sino también la transtiretina y

albumina vinculante. La mayor parte de la hormona secretada es T4.

11



La via principal del metabolismo de la hormona tiroidea es deyodinacidn progresiva
a metabolitos inertes. Sin embargo, 20% de las hormonas tiroideas se conjugan ya
sea con glucurdnido o sulfato y se excreta en la bilis. En el intestino, algunos de
estos conjugados son hidrolizados por las enzimas bacterianas y las hormonas

liberados son entonces reabsorbidas en la circulacion.

La glandula tiroides requiere TSH para la sintesis y la secrecion de hormonas
tiroideas. En sujetos normales, las concentraciones séricas de las hormonas
tiroideas y TSH estan intimamente relacionados por un sistema de retroalimentacion
negativa delicado por el cual las hormonas tiroideas inhiben la secrecion de TSH
.En ausencia de una enfermedad hipotalamica o pituitaria, la concentracion de TSH
en suero es la guia mas valiosa para la evaluacién de la funcién tiroidea y el indice

mas sensible de la accidon de la hormona tiroidea.

Los farmacos pueden afectar a cualquier via del sistema de produccion de las
hormonas tiroideas, incluyendo la secrecion de TSH, la produccién de T4 y T3, su
transporte en el suero, y su metabolismo. El resultado puede ser la disfuncion
tiroidea manifiesta o anormalidades bioquimicas que no conducen a una disfuncion
tiroidea clinicamente importante, pero puede ser malinterpretada como una

indicacion de su presencia.
Los farmacos anticonvulsivos que afectan el metabolismo hormonal de la tiroides

Fenobarbital, Fenitoina y Carbamazepina aumentan el metabolismo de T4 y T3.
Como resultado, los pacientes con hipotiroidismo tratado con T4 pueden necesitar
una dosis mas alta durante el tratamiento con cualquiera de estos farmacos. Por el
contrario, las dosis de estos farmacos pueden necesitar un ajuste porque su

metabolismo varia de acuerdo con el estado del tiroides.

Las interacciones de fenitoina y carbamazepina en el sistema de la tiroides son mas
complejos. Estos farmacos aumentan tanto la tasa de metabolismo de la hormona
tiroidea (similar al fenobarbital y rifampicina) y desplazan las hormonas tiroideas del
suero proteinas de unién, principalmente TBG. Como resultado, las

concentraciones séricas de T4 total y T4 libre disminuyen un 40 por ciento; la

12



disminuciéon de T3 en suero es menor, pero las concentraciones de TSH se
mantienen dentro de la gama normal. La disminucion de T4 libre es un artefacto en

la mayoria de los ensayos de T4 libre.

La carbamazepina produce un efecto al inducir enzimas hepaticas que aceleran la
metabolizacion de hormonas tiroideas, determinando una caida en los niveles de
T4 y T3 totales y fracciones libres. Es curioso que esta disminucién de hormonas
tiroideas no vaya acompafada de un incremento de TSH, dando pie a especular un

efecto central de carbamazepina, que impide su elevacién.

La oxcarbazepina, un antiepiléptico que tiene menos de un efecto sobre el sistema
enzimatico P-450 hepatica, sin embargo, todavia se asocia con bajas

concentraciones de T4 en suero y niveles normales de TSH.
Trastornos hormonales en pacientes con epilepsia

Las interacciones entre las hormonas, la epilepsia y los medicamentos utilizados
para tratar la epilepsia son complejos, con interacciones que afectan tanto a los
hombres y mujeres de diversas maneras. Las anormalidades del estado endocrino
de linea de base se producen con mayor frecuencia en personas con epilepsia, y
mas a menudo se describen para el eje de la hormona esteroide sexual. Los
sintomas comunes incluyen disfuncion sexual, disminucion de la fertilidad,
menopausia prematura, y el sindrome de ovario poliquistico.(15) Los farmacos
antiepilépticos y hormonas tienen una interaccién bidireccional, con una disminucion
en la eficacia de los agentes anticonceptivos hormonales con algunos
anticomiciales o una disminucion en la concentracion y la eficacia de otros farmacos

antiepilépticos con anticonceptivos hormonales.

Las hormonas enddgenas pueden influir severidad de las crisis y la frecuencia, lo
que resulta en patrones menstruales de la epilepsia. Sin embargo, este
conocimiento puede ser utilizado para desarrollar estrategias hormonales para
mejorar el control de convulsiones en pacientes con epilepsia. (16)

13



Trastornos Tiroideos y Epilepsia

Existen estudios que demostraron que pueden existir alteraciones en las pruebas
de funcién tiroidea con la utilizacion de algunas drogas antiepilépticas
(Carbamazepina, Acido Valproico y Oxcarbamazepina) Su mecanismo es
desconocido, pero se propone la inhibicion de la somatostatina, un potente inhibidor
de la secrecidon de TSH a través de la via del GABA, disminucién de la globulina
transportadora de hormonas tiroideas y reduccion y de la actividad de la
5°deionidasa. (17)

Se han realizado estudios prospectivos en donde se han analizado pruebas de
funcidn tiroidea antes del inicio de farmacos, seguidos de pruebas alos 3, 6y 12
semanas en donde se observd que un gran porcentaje de los mismo son
eutiroideos, sin embargo existe una pequefa proporcidon de pacientes con

hipotiroidismo subclinico. (18)
Hipotiroidismo subclinico

La situacion de insuficiencia tiroidea leve, conocida como hipotiroidismo subclinico,
queda definida por la presencia de concentraciones de tirotropina (TSH) por encima
del limite superior de la normalidad junto con concentraciones de tiroxina libre dentro

del intervalo de referencia. (19)

Para el diagndstico del hipotiroidismo subclinico basta la comprobacién de la

elevacion de TSH en presencia de normalidad de la concentracién de tiroxina libre.

Diversos estudios han asociado la presencia de elevaciones de TSH con trastornos

metabdlicos o alteraciones en diferentes sistemas organicos.

Se han realizado pocos ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo
para estudiar los efectos del tratamiento con tiroxina sobre los sintomas del

hipotiroidismo subclinico. (20).

14



II. JUSTIFICACION

La cantidad de poblacion con epilepsia es uno de los argumentos para considerarla
un problema de salud publica. Se estima que en el mundo existen de 2.7 a 41.3 por
cada 1000 personas en riesgo de padecerla. En nuestro medio en diversos estudios
se ha encontrado que de 11.4 a 20.3 en 1000 personas en riesgo. Traducidas estas
cifras a la poblacion nacional, se puede calcular que existen cerca de 10 a 20

millones de nacionales con epilepsia.

Como puede apreciarse por el numero de personas con el problema de salud
justifica su importancia en las necesidades de salud en el pais. Es una afeccion
cronica de etiologia, diversa que tiene fuertes consecuencias biolégicas y efectos
complejos sobre la funcion social, profesional, laboral, psicoldégica y econdmica no

solo en el paciente y su familia, sino también en la sociedad en general.

Al menos 60% de los pacientes no son diagnosticados o no reciben tratamiento
pese a ser este altamente efectivo. De este modo resulta de suma importancia

identificar factores que alteren la eficacia o el curso de la terapéutica.

Las tasas de en general son aproximadamente tres veces mayor en las personas
con epilepsia crénica en comparacion con las cohortes de edad y sexo similares.
Los estudios poblacionales han encontrado que los indices de mortalidad
normalizados pueden ser estratificados segun la etiologia y son mas altos para la

epilepsia sintomatica remota e inferior para la epilepsia idiopatica

El dificil control de los eventos convulsivos en un paciente con epilepsia se ven
favorecidos por muchos factores, desde la etiologia de las convulsiones, hasta la
presencia de la correcta adherencia terapéutica. En las ultimas décadas la aparicion
de farmacos anticonvulsivos cada vez con mayor eficacia, aunado a las
interacciones medicamentosas, farmacocinética y farmacodinamia tornan dificil la
eleccion de farmacos, por lo que resulta de suma importancia el conocer los efectos
secundarios y las probables implicaciones de los mismos en el curso de la

enfermedad.

15



[ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son alteraciones tiroideas presentes en pacientes con diagnéstico de

Epilepsia y consumo de Carbamazepina, Oxcarbazepina y Acido Valproico?

16



IV. OBJETIVOS

Objetivo Primario

Identificar la presencia de alteraciones tiroideas en pacientes con diagnostico de
epilepsia y que se encuentren en tratamiento con Carbamazepina, Oxcarbazepina

y Acido Valproico

Objetivos Secundarios:

Describir la existencia de Hipotiroidismo subclinico en pacientes con Epilepsia

Describir la existencia de alteraciones en el perfil tiroideo en pacientes con consumo

de diferentes anticonvulsivos (Carbamazepina, Oxcarbazepina y Acido Valproico)

HIPOTESIS

- No se requiere de hipdtesis por el tipo de disefio usado.

17



V. METODOLOGIA
Disefio de la investigacion

El estudio se realizara en el Hospital Juarez de México, unidad de tercer nivel de
atencion enfocado a preservar la salud mediante actividades de promocion

especifica, asi como diagnostico precoz, tratamiento oportuno y rehabilitacion

El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, transversal, de no

intervencion.
Definicién de Poblacién

a) Criterios de inclusion

e Hombres y mujeres con diagnostico de Epilepsia de 18 a 65 afios

e Pacientes que reciban atencion medica en el servicio de Consulta Externa en
Hospital Juarez de México

e Pacientes que reciban tratamiento médico base de Carbamazepina,

Oxcarbazepina y Acido Valproico durante al menos 6 meses.

b) Criterios de exclusiéon

e Alteracion funcional o estructural tiroidea evidenciada.

e Pacientes con diagnostico de Epilepsia que reciban algun otro tratamiento
anticonvulsivo.

e Pacientes que abandonen el seguimiento médico en la Consulta Externa
Clinica de Epilepsia

Definicién de variables:

Variable Definiciéon conceptual Tipo de variable

Epilepsia Dos o mas eventos convulsivos secundarios a una Cualitativa nominal
descarga neuronal anormal que no tiene otra
causa atribuible
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Tirotropina (TSH)

T4 libre

Acido Valproico
Carbamazepina
Oxcarbazepina

Hipotiroidismo subclinico

Hormona producida por la hipdfisis que regula la
produccion de hormonas tiroideas.

Unicamente la tiroxina que no esta adherida a las
proteinas (ésta es la porciéon de T4 presente en la
sangre que estd disponible para afectar el
funcionamiento de muchos tipos de células del
organismo)

Farmaco anticonvulsivo
Farmaco anticonvulsivo
Farmaco anticonvulsivo

Concentraciones de TSH por encima del limite
superior de la normalidad junto con
concentraciones de tiroxina libre dentro del

intervalo de referencia

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Se revisaran los expedientes de consulta externa de enero 2012 a marzo

2017 en pacientes con diagndstico de Epilepsia, no se incluye un aproximado

del tamafo de la muestra debido a que no existe un registro acerca del

numero de pacientes con diagnostico de Epilepsia en consulta externa. Se

obtendran los datos en un formulario.

La determinacion del perfil tiroideo se realizé empleando la metodologia de

quimioluminiscencia, la cual se basa en el principio de emisién de energia

luminosa a través de una reaccion quimica (enzima-sustrato). Es el método

mas sensible debido a la posibilidad de amplificacion y multiplicacién de la

sefal, se emplearon los valores normales determinados en el laboratorio

clinico.
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VI. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Aspectos éticos: Se siguieron los lineamientos establecidos en la Declaracién de
Helsinki, a partir de su ultima revision (2013) y el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. La presente tesis se llevé a cabo
de acuerdo con las normas marcadas por la CIOMS vy lo regulado por las Buenas

Practicas Clinicas.

Riesgo de la investigacion: Investigacion con riesgo minimo.
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VII. RESULTADOS

Enun estudio descriptivo y transversal. Se revisaron 150 expedientes de pacientes
con epilepsia que toman para el control de enfermedad Carbamazepina, Acido

Valproico, Oxcarbazepina, en un periodo comprendido del 2012 al 2017.

Se analizaron 35 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y que
contaban con niveles séricos de hormonas tiroideas (HT). Se excluyeron aquéllos

que presentaron alguna condicion que alterara el nivel de HT.

Dentro de las caracteristicas demogréficas de la poblacién un 51% correspondia a
género masculino y 49% femenino. (Figura 1). La media de edad de la muestra fue

de 40 aios. Las principales causas de epilepsia se muestran en la figura 2.

Los farmacos antiepilépticos utilizados fueron: Carbamazepina (31.42%), Acido
Vaproico (34.28%), Oxcarbazepina (8.5%) y Carbamazepina en combinacién con
Acido Valproico (25.7%).

Caracteristicas demograficas de la muestra

49%
51%

B MASCULINO
B FEMENINO

Figura 1. Género de pacientes con Epilepsia dentro de la muestra
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mEVC

0,
uTCE 42.85%
M Infecciosa

Idiopatica

Figura 2. Causas de Epilepsia en pacientes de la muestra. Enfermedad Vascular Cerebral (EVC),
Traumatismo Craneoencefalico (TCE), Infecciones e Idiopatica.

TSH Estadistico
Media 4.41
95% IC para la media Limite inferior 3.84
Limite superior 4.99
Mediana 4.90
Varianza 2.81
Desviacion estandar 1.67

Tabla 1. Andlisis estadistico de los niveles séricos de TSH en el total de la muestra

T4libre Estadistico
Media 1.44
95% IC para la media Limite inferior 1.30
Limite superior 1.57
Mediana 1.43
Varianza 0.15

Tabla 2. Analisis estadistico de los niveles séricos de T4 libre en el total de la muestra

Analisis por grupos

A los resultados obtenidos se les realizaron analisis estadisticos, las variables
cualitativas se describieron como numero y proporcion, las variables continuas
como media, desviacion estandar o mediana ; de acuerdo a la distribucion obtenida,
se empleo la prueba de ANOVA para comparacion de 4 variables en el caso de la
t4 libre y andlisis de medias con Kruskal-Wallis para TSH.
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Se considerd estadisticamente significativo p < 0.05. Para el analisis estadistico se

utilizé Stata ver.12.0

TSH CARBAMAZEPINA ACIDO OXCARBAZEPINA CARBAMAZEPINA /
VALPROICO ACIDO VALPROICO
Promedio \ 4.24 4.77 5.00 4.69
DE \ 1.85 1.58 1.63 1.78
EE \ 0.56 0.46 0.94 0.59
N \ 11 12 3 9

Tabla 3. Andlisis estadistico de los niveles séricos de TSH por grupos

2.50

2.00

1.50
1.00
0.50
0.00

CARBA VALPROATO OXCARBA AMBOS

Figura 4. Promedio de T4 libre de por grupos

Tabla 5. Analisis de medias con un factor (ANOVA) para T4 libre

P IC 95%
CARBAMAZEPINA VS ACIDO VALPROICO \ 0.186 0.61a0.24
CARBAMAZEPINA VS OZCARBAZEPINA \ 0.539 1.21a0.13
CARBAMAZEPINA VS AMBOS \ 0.053 0.51a0.41
ACIDO VALPROICO VS OZCARBAZEPINA \ 0.352 1.02a0.31
ACIDO VALPROICO VS AMBOS \ 0.133 0.32a0.58
OZCARBAZEPINA VS AMBOS | 0.485 0.20a1.17
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VIII. DISCUSION

De un total de 35 pacientes cuya media de edad era los 40 afos, con un patron de
genero bimodal, destaca que el 42% las crisis convulsivas se consideraron de origen
idiopatico siendo la presentacion inicial durante la infancia, sin causa atribuible
aparente, seguido por traumatismo craneoencefalico, causas infecciosas y en
menor proporciéon Enfermedad Vascular Cerebral lo que correlaciona con las
caracteristicas demograficas de la poblacion. Del total un 34% empleaba Acido
Valproico como monoterapia, 31% carbamazepina, 25% terapia dual y solo 8.5%

Oxcarbazepina.

La media de TSH fue de 4.41 para el total de la poblacion, considerado dentro de
parametros normales sin embargo, se identificd elevacién de TSH superior al limite
normal en pacientes con consumo de Acido Valproico y Oxcarbazepina, hallazgos
que concuerdan con lo descrito en la literatura; durante el analisis por subgrupos
para comparar los efectos de los diferentes farmacos sobre la TSH no se encontré
diferencia significativa ( p 0.795) entre ellos lo cual puede explicarse debido al
tamafio de la muestra. Se encontr6 una diferencia significativa al realizar la
comparacioén entre Acido Valproico y Carbamazepina (p < 0.0001) en favor a Acido
Valproico, sin embargo aun se desconoce si el aumento en la produccion de TSH
en nuestra poblacién se realiza a nivel central a través de la via del GABA o se debe

a mecanismos periféricos.

El diagnostico de Hipotiroidismo subclinico se demostré en 17 pacientes, con una
prevalencia en nuestra poblacion de estudio del 48.57% (p < 0.0001), una

proporcion considerable en comparacion con los hallazgos descritos y corroborando
asi la teoria acerca de este efecto secundario producido por los farmacos en
pacientes con un consumo cronico Carbamazepina, Acido Valproico vy

Oxcarbamazepina.

24



El analisis de T4 libre el promedio de toda la muestra fue de 1.44, considerada
dentro de parametros normales, dentro del analisis por subgrupos nuevamente la
Oxcarbazepina fue el grupo que mostré los niveles séricos elevados, sin encontrar
diferencia significativa (tabla 4), aun no se han descrito las implicaciones clinicas
que ocasiona solo la elevacion de T4libre, sin embargo debe ser considerada ante

el escenario clinico de cada paciente.

Destaca que un cuarto de la poblacién total consuma en terapia dual Acido Valproico
y Carbamazepina, terapia que cada dia se encuentra en desuso por no encontrar
nivel de evidencia de control adecuado de crisis convulsivas, y que podria
condicionar mayor alteracion en hormonas tiroideas (TSH) y menor beneficio clinico,
por lo que inferimos que la combinacion de dichos farmacos y la elevacion de TSH

no deben ser considerados como hallazgos con significancia clinica.

Nuestro estudio tiene limitaciones, debido a que no esta descrito aun por la literatura
la prevalencia del Hipotiroidismo subclinico en la poblacion mexicana por consumo
de farmacos antiepilépticos, resulta dificil establecer si los hallazgos de nuestro
estudio son representativos para la poblacion total. EI bajo numero de muestras
obtenidas por subgrupo fue considerado la razén por la cual los hallazgos no se

consideraron significativos entre los diferentes grupos de farmacos.

Las directrices acerca de la sustitucion hormonal en paciente con Hipotiroidismo
subclinico se centran en la determinacion y positividad de anticuerpos anti TPO, la
existencia de factores de riesgo cardiovascular o alteraciones en el perfil lipidico
(23)(24) , sin embargo aun no existen estudios acerca del beneficio de la sustitucién
hormonal en pacientes que cursan con dicha alteracion debido a farmacos, y en
este caso si existe alguna relacién entre el descontrol de la epilepsia y estas
alteraciones, por lo que resulta necesario continuar con estudios acerca de las

implicaciones clinicas de estas asociaciones.
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CONCLUSIONES

La relacion entre la epilepsia, las hormonas y los farmacos son complejas, con
afecciones que involucran a la poblacion de diferentes maneras, se han descrito en
mayor proporcion las afecciones al eje hormonal esteroideo sexual, sin embargo
cada dia se realizan estudios para describir la afeccion tiroidea y el significado

clinico de las mismas.

En este estudio, se demostrd la presencia de alteraciones tiroideas, es decir
Hipotiroidismo subclinico, sobre todo en pacientes con consumo de Acido Valproico,

seguido por Oxcarbazepina y Carbamazepina respectivamente.

La evaluacion ideal y el cuidado de pacientes adultos con epilepsia deben incluir
consideraciones de las alteraciones hormonales, con la oportuna realizacion de
pruebas bioquimicas y la referencia oportuna a otros especialistas debido a que
dichas alteraciones pueden resultar en riesgos de salud a largo plazo, asi como

tener un impacto negativo en la calidad de vida.

Aun no existen estudios acerca del reemplazo hormonal en pacientes con
Hipotiroidismo subclinico con Epilepsia, por lo que se considera una propuesta para

la realizacion de investigaciones posteriores.
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