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1. RESUMEN.

Los trastornos 6seos caracterizados por una densidad mineral 6sea disminuida se
consideran un problema de alto impacto en la salud publica en el mundo. Tanto la
epilepsia como los FAE estan asociados con efectos adversos sobre la salud 6sea.
Es indiscutible el impacto de las fracturas por fragilidad; por esta razén, la
identificacion de la frecuencia real de los trastornos 6seos asociados al uso de estos
farmacos permitira iniciar un tratamiento oportuno, disminuir las complicaciones
asociadas y mejorar el prondstico de los pacientes.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de los trastornos 6seos en pacientes con
tratamiento antiepiléptico.

METODO: Se realizo un estudio de cohorte, observacional, analitico y prospectivo,
en pacientes en tratamiento con antiepilépticos por mas de 4 afos, en el servicio de
Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr. Belisario Dominguez’. Se
excluyeron pacientes con antecedente de consumo de otros farmacos inductores
de trastornos 6seos, mujeres embarazadas, pacientes con un peso >125 kg y
aquellos que se negaron a la realizacion de la densitometria ésea. Se realizd
densitometria ésea para evaluar la presencia de trastornos éseos con base en el T-
score para cadera y columna lumbar.

RESULTADOS: Se conto con una poblacién de 35 pacientes con una edad media
de 40.7 anos, de ambos sexos. Se identificd una frecuencia de trastornos éseos
asociados al consumo de farmacos antiepilépticos de 54.28% de los cuales el 40%
presento un trastorno de tipo osteopenia, 5.7% osteoporosis y 8.57% se asocio a
un trastorno mixto ya sea para columna o cadera. El promedio de farmacos para el
control de la epilepsia fue de 2, con asociacion negativa entre el T-score de cadera
y el numero de farmacos, lo que expone la modificacion del T-score de acuerdo con
el requerimiento de un mayor numero de farmacos. El tiempo promedio de consumo
del FAE fue de 10.2 afos; adicionalmente se demostrd que el T-score de columna
y el tiempo de tratamiento farmacoldgico exhibia una correlacion negativa, lo que
hizo evidente que un mayor tiempo de tratamiento tendra influencia sobre los
cambios en el T-score. Se evalud la asociacion de trastornos éseos con consumo
de DFH, encontrandose para la cadera un RR de 4.9; IC del 95%: 6.014-40.739, lo
que implica que el tratamiento con DFH tiene 4.9 veces mas riesgo de asociarse a
un trastorno 6seo de cadera que el tratamiento con otros farmacos antiepilépticos.

CONCLUSION: El uso prolongado de antiepilépticos se asocia con una baja
densidad mineral 6sea y facilita asi la ocurrencia de fracturas. Los antiepilépticos
inductores de enzimas son los mas asociados a este trastorno, en especial DFH.

PALABRAS CLAVE: Farmacos antiepilépticos. Osteoporosis. Osteopenia. DFH.



ABREVIATURAS.

FAE. Farmacos antiepilépticos.

OMS. Organizacion Mundial de la Salud.

DMO. Densidad mineral 6sea.

RR. Riesgo relativo.

IC. Intervalo de confianza.

HR. Hazard ratio.

WHI. The Women's Health Initiative.

IMC. indice de masa corporal.

DXA. Absorcidémetro de rayos X de energia dual.

PICP. Péptido de extension C-terminal de procolageno tipo |.
CTX. Telopéptido carboxilo terminal del colageno humano tipo .
NTX. N-telopéptidos reticulados del colageno tipo I.

PTH. Hormona paratiroidea.

25 (OH) D. 25 Hidroxivitamina D.

SXR. Receptor de esteroides y xenobidticos.

PXR. Receptor de pregnano X.

CYP24. D3-24-hidroxilasa.

FRAX. Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura.
DX. Diagnéstico.

DFH. Difenilhidantoina.



2. INTRODUCCION.
I. MARCO TEORICO.

Los trastornos 6seos caracterizados por una densidad mineral 6sea en el mundo se
consideran un problema de alto impacto en la salud publica por su alta prevalencia;
la osteoporosis es el mas grave de ellos, se define como un trastorno esquelético
caracterizado por una disminucion de la resistencia 6sea que conduce a un mayor
riesgo de fractura. Actualmente se estima que mas de 200 millones de personas en
todo el mundo padecen esta enfermedad (1). Su prevalencia en México en mujeres
y hombres mayores de 50 afios es de 17 y 9% en columna lumbar y de 16 y 6% en
cadera, respectivamente (2). Al menos el 40% de estas mujeres y el 15-30% de los
hombres sufriran una o mas fracturas por fragilidad durante su vida util restante (1).
La osteopenia también es una disminucion en la densidad mineral ésea, que puede
ser una condicion precursora de osteoporosis. Sin embargo, no todas las personas
diagnosticadas de osteopenia desarrollaran osteoporosis. Mas especificamente, la
osteopenia se ha definido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como una
T score menor a -1,0 y mayor a -2,5, determinada mediante la prueba
de densitometria 6sea (1).

La osteoporosis puede desarrollarse como resultado de una etiologia primaria
(dependiente de la edad, el sexo y trastornos endocrinos) o secundaria resultado de
una serie de condiciones meédicas subyacentes y medicamentos. Las causas
secundarias de osteoporosis pueden aumentar la gravedad de la osteoporosis
primaria (3).

La epilepsia por otro lado es una enfermedad cronica que afecta a personas de
todas las edades; en el mundo, unos 50 millones de personas la padecen, lo que la
convierte en uno de los trastornos neurolégicos mas comunes. En México, la
prevalencia es de alrededor de 1.5 millones de personas. Los farmacos
antiepilépticos (FAE) siguen siendo el pilar del tratamiento para la epilepsia (4).

Tanto la epilepsia como los FAE estan asociados con efectos adversos sobre la
salud 6sea. Las personas con epilepsia tratados con FAE han aumentado las tasas
de pérdida 6sea y anomalias en el metabolismo éseo y mineral. Estos efectos
adversos pueden contribuir a un mayor riesgo de fractura (5). Los primeros informes
que vinculan la terapia con FAE a la enfermedad esquelética se publicaron a finales
de los afos sesenta. Los pacientes afectados tenian enfermedad 6sea florida con
anomalias clinicas, bioquimicas e histolégicas consistentes con raquitismo y
osteomalacia. Sin embargo, estos primeros informes incluian principalmente
pacientes institucionalizados (6). Los estudios actuales en los pacientes
ambulatorios con epilepsia que reciben terapia FAE generalmente describen
alteraciones radiologicas y bioquimicas mas sutiles, incluyendo la disminucion de la



densidad mineral 6sea (DMO), el metabolismo anormal de la vitamina D, y la
evidencia bioquimica de aumento de la actividad de remodelacion ésea. Cada una
de estas anomalias se asocia con una disminucion de la resistencia 6sea y un mayor
riesgo de fracturas en comparacion con individuos que no tienen epilepsia y no
toman FAE (7).

Los pacientes con epilepsia tienen un riesgo aun mayor de fracturas debido al mayor
riesgo de caidas y traumatismos fisicos asociados con las convulsiones, la
enfermedad neuroldgica que subyace a la epilepsia (accidente cerebrovascular,
paralisis cerebral) y los efectos de ciertos FAE que deterioran la marcha y la
estabilidad. Por lo tanto, la identificacién de individuos con epilepsia que estan
predispuestos a fracturarse debido a la disminucién de la resistencia 6sea es un
aspecto importante de su manejo (8).

La fractura es la manifestacion mas importante de la osteoporosis. Varios estudios
han informado de que las tasas de fracturas son mas altas en pacientes con
epilepsia que en las poblaciones de control, y entre los pacientes con epilepsia, las
fracturas son mas comunes en las mujeres posmenopausicas y los hombres
mayores (9) (10) (11). En un metaanalisis de 11 estudios que evaluaron los efectos
de la epilepsia sobre el riesgo de fractura, la fractura se incrementd
significativamente con un riesgo relativo (RR) de 2,2 (Intervalo de confianza (IC) del
95%: 1,9-2,5) (7). En otro metaanalisis de cinco estudios que evaluaron los factores
de riesgo clinicos de fractura, el uso de FAE fue un factor de riesgo significativo de
fractura con un RR de 2,64 (IC del 95%: 1,82-3,82) (12). En un informe posterior del
estudio de la Iniciativa para la Salud de la Mujer (The Women's Health Initiative)
WHI, que incluyé 1385 usuarios de FAE y 137.282 no usuarias de entre 50 y 79
anos, durante un promedio de 7,7 afnos, el uso de FAE estuvo asociado con un
riesgo significativamente mayor de fracturas totales (HR 1,5, IC del 95%: 1,0-2,2) y
fracturas vertebrales clinicas (HR 1,6, IC del 95%: 1,2-2,1) [HR] 1,4, IC del 95%:
1,3-1,6) y fracturas especificas del sitio (13). Tanto el numero de FAE utilizados en
un paciente (mas de un FAE comparado con uno) como el tipo (induccion enzimatica
versus no induccion de enzimas) se asociaron significativamente con el riesgo de
fractura.

Otros factores asociados incluyen el indice de masa corporal (IMC), el numero y el
tipo de FAE, y la duracion del tratamiento (14).

Ya que los FAE alteran el metabolismo éseo y mineral. Varios estudios han
informado de baja DMO en multiples sitios en pacientes adultos que reciben FAE,
con mediciones en general que oscilan entre 10 y 16 por ciento por debajo de los



controles. Hombres y mujeres parecen ser afectados de manera similar. Un
metaanalisis de 12 estudios midiendo la DMO en pacientes con epilepsia encontrd
un déficit significativo total de DMO en la cadera y la columna vertebral con
desviaciones medias de Z-score de -0,56 y -0,38, respectivamente. En nifios, se ha
descrito una DMO reducida en sitios axiales y apendiculares, pero no tan
consistentemente como en adultos mayores. El aumento de la edad se asocia con
una disminucién de la DMO entre los pacientes que utilizan FAE. (15)

Estudios transversales demuestran que la duracion del tratamiento con FAE esta
asociada con el grado de pérdida de DMO. En algunos estudios prospectivos,
progresiva la pérdida ésea se produjo con el tiempo (16) (17). Como ejemplos:

-En un estudio prospectivo de 81 hombres de 25 a 54 afios, seguido de 12 a 29
meses, hubo una pérdida anualizada de DMO de 1.8 por ciento por absorciometro
de rayos X de energia dual (DXA), mucho mayor de lo esperado en hombres de
esta edad (16).

-En una cohorte de mujeres mayores seguidas prospectivamente por un promedio
de 4,4 afnos, la tasa de pérdida 6sea en la cadera total (después de ajustar por
factores de confusion) fue de -0,70 por ciento al afo en 4094 usuarios no-FAE, -
0,87 por ciento al aflo en 61 usuarios de FAE intermitentes y -1,16 por ciento por
afio en 41 usuarios continuos de FAE (17).

Marcadores de recambio 6seo. Los marcadores de formacioén y reabsorcion ésea,
medidos en suero y orina, pueden estar elevados en adultos con epilepsia que
reciben FAE. Niveles elevados se han informado durante largo plazo FAE terapia
(18) (19) (17) (20), y aumentos se han informado de que se produzca después del
inicio de la terapia con FAE (18) (21) (19) (17). Se considera que los marcadores
elevados de recambio 6seo reflejan una mayor actividad de remodelado éseo, se
asocian con mayores tasas de pérdida 6sea y son predictores independientes de
fractura.

Los hallazgos en adultos con epilepsia incluyen:

-Aumento de la actividad sérica de fosfatasa alcalina en adultos que reciben algunos
FAE (20) (22) (23). En los estudios que midieron las isoenzimas de la fosfatasa
alcalina, el aumento de la actividad de la fosfatasa alcalina total parecia estar
relacionado con el aumento de la fraccion isoenzima 6sea (21). La fenitoina se ha
asociado con las elevaciones mas constantes y marcadas de la fosfatasa
alcalina. También se han reportado incrementos con carbamazepina.



-Elevados niveles séricos de otros marcadores de formacion 6sea. Se han descrito
altos niveles de osteocalcina (o proteina Gla 6sea) y péptido de extension C-terminal
de procolageno tipo | (PICP) en personas que reciben FAE (18) (19) (20).

-Marcadores elevados de reabsorcidn 6sea. El telopéptido carboxilo terminal del
colageno humano tipo | (CTX) y los N-telopéptidos reticulados del colageno tipo |
(NTX) también estan elevados en los pacientes tratados con FAE (18) (20). Los
marcadores de rotacion ésea no son utiles en el diagndstico de la enfermedad 6sea
en pacientes que toman FAE, ya que los valores se superponen sustancialmente en
sujetos normales y pacientes con osteoporosis.

Efecto del tipo de FAE. La relacion entre el tipo de farmaco antiepiléptico y el
riesgo de fractura sigue siendo incierta. En una revision sistematica de 13 estudios
observacionales en pacientes con epilepsia que compararon el tratamiento con FAE
inductores enzimaticos versus FAE que no inductores enzimaticos del sistema
citocromo P450, cinco estudios mostraron una disminucion de la densidad mineral
6sea (DMO) en los usuarios de FAE que inducen el citocromo P450, mientras que
cinco estudios no mostraron efecto sobre la DMO (24). Dos estudios mostraron un
mayor riesgo de fractura en pacientes tratados con FAE inductores de enzimas. En
el estudio mas amplio, un estudio prospectivo de mas de 63.000 pacientes con
epilepsia hubo un mayor riesgo de fractura de cadera con el uso de inductor
enzimatico en comparacion con no-inductores de enzima para hombres (HR 1,53,
95% CI 1,10-2,12) y mujeres (HR 1,49, IC 95% 1,15-1,94) (25). La induccion del
sistema del citocromo P450 por los FAE conduce a un aumento del catabolismo de
la vitamina D a los metabolitos inactivos ya un aumento subsiguiente de la hormona
paratiroidea (PTH), lo que aumenta la movilizacién de los depdsitos éseos de calcio
y la posterior descomposicion 6sea. Sin embargo, este mecanismo no tiene en
cuenta los estudios que han demostrado la rotacién 6sea acelerada o pérdida 6sea
independiente de la deficiencia de vitamina D (14) (16) (21).

Otros mecanismos que han estado implicados en la patogénesis de la enfermedad
Osea inducida por FAE incluyen:

-Un citocromo P450 inducida por el aumento del metabolismo de los esteroides
sexuales, lo que resulta en menores niveles de estrogeno (26).

-Un efecto inhibitorio directo de la fenitoina sobre la absorcion intestinal de calcio
(27).

-Hiperparatiroidismo con suero normal de 25-hidroxivitamina D (20).

-Efectos directos de la fenitoina para estimular la resorcion dsea osteoclastica.



-Efectos directos de la fenitoina y la carbamazepina para inhibir la proliferacion de
células similares a los osteoblastos humanos a concentraciones equivalentes a las
dosis terapéuticas para el tratamiento de la epilepsia (17).

-Deficiencia de vitamina K.
-Deficiencia de calcitonina.
-Niveles elevados de homocisteina (Figura 1).

-Supresion del crecimiento del hueso largo por valproato al inhibir la formacion de
cartilagos y acelerar la osificacién de la placa de crecimiento.

-Factores genéticos (28).
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Figura 1. Anticonvulsivantes y homocisteina.

Inductores enzimaticos. Los FAE mas comunmente asociados con el
metabolismo 6seo y mineral alterado y la disminucién de la densidad ésea son los
que inducen el sistema enzimatico del citocromo P450.

Los FAE que inducen el sistema enzimatico del citocromo P450
son fenitoina, primidona, carbamazepina y fenobarbital (20) (29). La induccién del
sistema de citocromo P450 por FAE conduce a un aumento del catabolismo de la
vitamina D a los metabolitos inactivos. La disminucion de la disponibilidad de
metabolitos activos de vitamina D conduce, a su vez, a la disminucién de la
absorcion gastrointestinal del calcio, la hipocalcemia y un aumento de la PTH
circulante. La PTH incrementa la movilizacién de los depédsitos de calcio 6seo y el



posterior recambio 6seo. Este mecanismo es el que mas a menudo se pretende que
subyace a la enfermedad 6sea asociada con el uso de FAE. Los hallazgos de
laboratorio en pacientes que toman estos farmacos a menudo, pero no
consistentemente, incluyen hipocalcemia, hipofosfatemia, niveles séricos reducidos
de 25 Hidroxivitamina D (25 (OH) D), niveles elevados de PTH y marcadores
elevados de formacion y reabsorcion 6sea. Todos estos han sido descritos en
adultos que toman FAE inductores de enzimas (23) (29).

El fenobarbital, la fenitoina y la carbamazepina estan entre una clase de farmacos
conocidos como xenobioticos. Los xenobidticos activan un receptor nuclear
conocido como receptor de esteroides y xenobioticos (SXR) o receptor de pregnano
X (PXR):

Figura 2. Mecanismo propuesto para desarrollo de osteopenia mediada por PXR
(receptor Pregnano X).

-Un estudio encontrd que los xenobidticos regulan positivamente 25 (OH) D3-24-
hidroxilasa (CYP24) en el rifidn a través de la activacion de PXR. Esta enzima
cataliza la conversibn de 25 (OH) D en su metabolito inactivo (24,25-
dihidroxivitamina D) en lugar de su metabolito activo (1,25-dihidroxivitamina D).

-Otros investigadores descubrieron que la activacion xenobidtica de PXR no
aumentd la CYP24, pero aumentd la expresidon de una isoenzima diferente,
CYP3A4, en el higado y el intestino delgado. Esta enzima convierte la vitamina D
en metabolitos inactivos mas polares. También encontraron que la activacion
xenobiotica de PXR reprime la expresion de CYP24 en el higado y el intestino
sugiriendo un doble papel en la mediacion del metabolismo de la vitamina D (Figura
2).



-Estudios que han comparado FAE regimenes a menudo encuentran que
la fenitoina se asocia con los aumentos mas marcados en los marcadores de
rotacién 6sea y disminuciones en la DMO. En un estudio prospectivo de mujeres
premenopausicas con epilepsia que recibieron un unico FAE, el tratamiento con
fenitoina durante un afio se asocié con una disminucién del 2,6 por ciento en la
DMO del cuello femoral, mientras que el tratamiento con otros FAE
(carbamazepina, lamotrigina, valproato) efecto sobre la DMO.

La carbamazepina parece estar menos asociada con la enfermedad 6sea que
la fenitoina. Aunque la hipocalcemia, la hipofosfatemia, la disminucion de los
metabolitos de vitamina D y los marcadores elevados de recambio 6seo han sido
reportados con carbamazepina, estos hallazgos no se han observado de forma
consistente, posiblemente porque la insuficiencia no da lugar a hipocalcemia,
hipofosfatemia o metabolitos disminuidos de vitamina D (19).

No Inductores enzimaticos.

Valproato. El valproato no es un inhibidor del sistema enzimatico del citocromo
P450. Aunque los estudios publicados en la década de 1980 no se encontré ninguna
asociacion con la enfermedad O&sea, los estudios posteriores han informado
sistematicamente pérdida ésea, anomalias en los indices bioquimicos del
metabolismo 6seo y mineral y mayores tasas de fracturas con valproato en nifios y
adultos. Tanto la dosis como la duracion del tratamiento con valproato se han
asociado con mayores tasas de pérdida ésea y mayor incidencia de fractura. En
estudios de cultivo celular, se ha demostrado que el valproato suprime el
crecimiento 6seo longitudinal inhibiendo la formacion de cartilagos y acelerando la
osificacion de la placa de crecimiento; con este efecto, se ha informado de baja
estatura en los nifos tratados con valproato. En el mismo estudio, la baja DMO, la
baja estatura y los marcadores elevados de recambio o6seo fueron mas
pronunciados en los nifos tratados con valproato en combinacidn
con lamotrigina (17).

Otros FAE. Pocos estudios han evaluado el efecto de nuevos farmacos
antiepilépticos sobre el metabolismo 6seo y mineral y la DMO:

-La lamotrigina se utiliza cada vez mas para tratar la epilepsia. Los nifos tratados
con lamotrigina fueron significativamente mas cortos y tenian menor DMO vy
mayores marcadores de rotacion 6sea en comparacion con los nifios que no reciben
FAE. Estos hallazgos fueron mas pronunciados en nifios tratados con lamotrigina y
valproato.

-Un gran estudio de casos y controles encontr6 que el clonazepamy
la oxcarbazepina estaban entre los FAE asociados con pequefios aumentos en el



riesgo relativo (RR) de fractura después de controlar el diagnostico de epilepsia. Un
estudio de 45 pacientes encontré niveles séricos reducidos de 25 (OH) D y de
osteocalcina ligeramente elevados entre los pacientes que tomaban oxcarbazepina.

-Un estudio de 61 pacientes (edad media 31 afios) iniciando levetiracetam no
encontré ningun efecto adverso en la DMO o en marcadores bioquimicos (25 [OH]
D, calcio, fésforo, PTH, marcadores de remodelacion ésea) después de 14 meses
de tratamiento. En otro estudio, hubo mejoria en la DMO dos afios después de
cambiar de fenitoina a levetiracetam.

-No se han publicado estudios clinicos sobre los efectos sobre el hueso de los dos
inhibidores de la anhidrasa carbdnica (topiramato y zonisamida) utilizados como
farmacos antiepilépticos. Sin embargo, como los inhibidores de la anhidrasa
carbonica son potentes inhibidores de la resorcidn 6sea osteoclastica, se podria
esperar menores tasas de pérdida ésea asociadas con su uso. Por otro lado, estos
agentes también causan acidosis metabdlica, o que podria fomentar la disolucién
del calcio de la hidroxiapatita y también disminuir la formacion de hueso por los
osteoblastos (5).

PRUEBAS. La deteccidén de la osteoporosis suele ser recomendada en mujeres
posmenopausicas y hombres mayores con factores de riesgo de fractura. Para los
pacientes con epilepsia, consideramos los factores de riesgo de enfermedad 6sea
relacionados con el uso de FAE ademas de los factores de riesgo mas generales
para la osteoporosis y la fractura.

Evaluacion de los factores de riesgo clinicos. Los factores de riesgo de
enfermedad 6sea en los usuarios de FAE incluyen regimenes de dosis multiples y
multiples farmacos; terapia a largo plazo; la ingesta inadecuada de vitamina
D; exposicion limitada a la luz solar; enfermedad
cronica; vejez; institucionalizacién; baja actividad fisica; terapia adyuvante para
inducir acidosis metabdlica cronica (acetazolamida o dietas cetogénicas); y terapia
concomitante con otros farmacos que inducen enzimas hepaticas (rifampicina,
glutetimida). Los FAE son una causa secundaria aceptada de osteoporosis.

Densidad mineral ésea. Es razonable recomendar la medicion de la densidad
mineral 6sea (DMO) en pacientes con epilepsia que tienen factores de riesgo para
la osteoporosis y factores de riesgo para la enfermedad ésea relacionada con la
FAE. Las personas tratadas con FAE a largo plazo (> 5 afos) inductores de enzimas
o valproato estan probablemente en riesgo y por lo tanto deben ser examinados. En
una persona con una DMO basal normal, la frecuencia de la prueba debe depender
de la edad y el sexo del paciente. Las pruebas mas frecuentes (cada dos afios) son



apropiadas en una mujer postmenopdausica o en un hombre mayor y menos
frecuentes en una mujer premenopausica o un hombre joven. Debido a que
multiples factores de riesgo aumentan aun mas el riesgo de fracturas, la deteccién
temprana y mas frecuente es prudente en estos pacientes.

Evaluacion de laboratorio. En pacientes con epilepsia que toman FAE,
tipicamente se miden los niveles séricos de calcio, fosfato y 25-hidroxivitamina D
(25 [OH] D) (30).

TRATAMIENTO Y PREVENCION.

Medidas de estilo de vida. Los pacientes con epilepsia que toman FAE deben
adoptar las mismas medidas de estilo de vida que se recomiendan para todos los
pacientes con riesgo de osteoporosis y fractura. Estos incluyen ejercicio de peso
regular, dejar de fumar, limitar la ingesta de alcohol y prevenir caidas.

Calcio y vitamina D. Existen datos limitados sobre las dosis optimas de calcio y
vitamina D para los pacientes con epilepsia que estan tomando FAE. Los pacientes
deben recibir calcio adecuado (dieta combinada y suplemento [si es necesario], para
alcanzar 1000 mg / dia en pacientes mas jévenes, 1200 mg diarios en hombres y
mujeres mayores) y vitamina D (400 a 800 unidades internacionales / dia). Debido
a que los estudios han demostrado que es posible que dosis mas altas (hasta 4000
unidades internacionales) sean necesarias para normalizar los niveles séricos de
25 (OH) D en algunos pacientes, tipicamente medimos los niveles séricos de 25
(OH) D para determinar si la ingesta de vitamina D es suficiente para mantener los
niveles por encima de 30 ng / ml. Esto es particularmente importante en el caso de
adultos mayores o pacientes institucionalizados que pueden tener acceso limitado
al sol.

Terapia farmacolégica. En ausencia de estudios dirigidos especificamente a la
osteoporosis en individuos tratados con FAE, las recomendaciones de tratamiento
deben seguir otras pautas, como para mujeres posmenopausicas y hombres. Sin
embargo, es de particular importancia asegurarse de que los individuos que reciben
FAE cuentan con adecuados niveles de vitamina D antes de iniciar la terapia para
la osteoporosis (5).



3. MATERIAL Y METODOS.
Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado a la osteoporosis como una de
las enfermedades mas importantes de la civilizacion en la actualidad, ya que implica
un problema de salud publica, por que ocasiona fracturas por fragilidad. Se
caracteriza por una baja masa Osea y su importancia es cada vez mayor. En el
mundo, entre los individuos mayores de 50 afios, una mujer de cada 3 y un hombre
de cada 5 se han visto afectados por una fractura por fragilidad. En México una de
cada 12 mujeres y uno de cada 20 hombres tendra una fractura de cadera, y el
19.2% de las mujeres mayores de 50 afos presenta una fractura vertebral por
fragilidad. La epilepsia por otro lado es una enfermedad crénica que afecta a
personas de todas las edades; en el mundo, unos 50 millones de personas la
padecen, lo que la convierte en uno de los trastornos neurolégicos mas comunes.
En México, la prevalencia es de alrededor de 1.5 millones de personas. Los
farmacos antiepilépticos (FAE) siguen siendo el pilar del tratamiento para la
epilepsia. Se ha reportado que el uso de algunos antiepilépticos esta asociado a
una densidad mineral 6ésea baja. Los costos estimados para el manejo de
osteoporosis y la masa 6sea baja (osteopenia) en el 2010, en México, fueron de
154, millones de délares, mientras que los costos relacionados con las fracturas de
fragilidad fueron de 256 millones de dolares; se proyecta que para el afio 2020 estos
costos se habran incrementado en un 41% (583 millones de dolares).

Es indiscutible el impacto de las fracturas por fragilidad en la salud de los pacientes
y en la salud publica; por esta razén, la identificacion de la frecuencia real de los
trastornos 6seos asociados al uso de estos farmacos permitira delimitar un grupo
de riesgo importante de la poblacién afectada con el fin de iniciar un tratamiento
oportuno, disminuir las complicaciones asociadas y mejorar el prondstico de los
pacientes sin dejar de un lado el impacto econdmico que esta patologia implica para
el sector salud.

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la frecuencia de los trastornos 6seos en pacientes con tratamiento
antiepiléptico?

ll. JUSTIFICACION.

Se denomina osteoporosis secundaria a aquella que es causada por patologias o
medicaciones, distintas a la pérdida ésea explicable por la etapa postmenopausica
0 envejecimiento. Asi la prevalencia de casos de osteoporosis secundaria, si nos
circunscribimos a varones diagnosticados de osteoporosis, es hasta del 64 %. En



mujeres perimenopausicas la prevalencia esta proxima al 50%, disminuyendo
después de la menopausia hasta un nivel no desdefable del 20 al 30%.

La epilepsia es una enfermedad crénica que requiere tratamiento antiepiléptico para
prevenir las crisis. Estudios recientes muestran que los pacientes epilépticos tienen
un riesgo de fractura del cuello del fémur 4 veces mayor que la poblacién. Los FAE
son una causa secundaria aceptada de osteoporosis.

Ademas, los pacientes con epilepsia tienen un riesgo aun mayor de fracturas debido
al mayor riesgo de caidas y traumatismos fisicos asociados con las convulsiones,
la enfermedad neuroldgica que subyace a la epilepsia (accidente cerebrovascular,
paralisis cerebral) y los efectos de ciertos FAE que deterioran la marcha y la
estabilidad. Por lo cual es razonable la medicién de la densidad mineral 6sea
(DMO) en pacientes con epilepsia que tienen factores de riesgo para osteoporosis
y factores de riesgo para la enfermedad 6sea relacionada con la FAE, como las
personas tratadas con FAE a largo plazo (> 5 afios) sobre todo si son inductores de
enzimas. Debido a que multiples factores aumentan aun mas el riesgo de fracturas,
la deteccion temprana y mas frecuente es prudente en estos pacientes.

Dado el impacto del problema de la osteoporosis, la osteopenia y las fracturas por
fragilidad es indispensable la identificacion de individuos con epilepsia que estan
predispuestos a fracturarse debido a la disminucién de la resistencia ésea, ya que
es por tanto un aspecto importante de su manejo, pues la adecuada y oportuna
identificacion permitira la implementacién de una terapéutica precoz que posibilite
la proteccion de la poblacion de riesgo y asi mismo limite el dafio y el costo que esto
implica.

IV. OBJETIVOS.

Objetivo general: Determinar la frecuencia de los trastornos 6seos en pacientes con
tratamiento antiepiléptico.

Objetivos Especificos:

Detectar el trastorno éseo mas frecuente asociado al tratamiento con farmacos
antiepilépticos.

Determinar si un mayor consumo de numero de farmacos antiepilépticos aumenta
la probabilidad de presentar un trastorno 6seo.



Describir si un mayor tiempo de exposicién a farmacos antiepilépticos aumenta la
probabilidad de presentar un trastorno éseo.

Precisar el farmaco antiepiléptico mas asociado a la presencia de trastornos 6seos.

V. ASPECTOS METODOLOGICOS.
. CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DEL ESTUDIO.

Area de investigacion clinica. Se realizo un estudio de cohorte,
observacional, analitico y prospectivo.

Il. DEFINICION DEL UNIVERSO.
Tipo: Finito.
Pacientes con diagnostico de epilepsia en seguimiento y tratamiento con

antiepilépticos por mas de 4 anos, en el servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”.

ll. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con diagnostico de epilepsia en seguimiento y tratamiento con
antiepilépticos por el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Belisario Dominguez”.

Pacientes en tratamiento con drogas antiepilépticas por un periodo mayor a 4 ainos,
que acudan a la realizacion de densitometria 6ésea en tiempo y forma.

Mayores de 18 afios.

IV. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que consuman otros farmacos inductores de trastornos Oseos
(corticoesteroides, quimioterapia oncolégica, neurolépticos, levotiroxina, heparina).

Embarazadas.

Peso mayor a 125 kg.
Pacientes que se nieguen a la realizacion de densitometria ésea.

V. DISENO DE LA MUESTRA.

Censo, deterministico, por cuota.
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VI. DETERMINACION DE VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE CALIFICACION
OPERACIONAL MEDICION
Tiempo de ingesta Escala de Anos de
del farmaco (s) Razon consumo

referido por el
paciente durante la
consulta externa de

Neurologia.
Numero de farmacos Escala de Numeros
que consume el Razoén cardinales

paciente referido por
el mismo durante la
consulta externa de

(1-5)

Neurologia.
Tipo de farmaco Nominal Fenitoina
rgferldo por el Valproato
paciente durante la _
consulta externa de Carbamazepina
Neurologia. Lamotrigina
Topiramato

Levetiracetam

Determinada a través Nominal Osteopenia
de resultado de

. ., Osteoporosis
densitometria 6sea.

Normal
Sexo referido por el Nominal Hombre
paciente durante la Mujer
consulta externa de
Neurologia
Es el valor numérico Escala de Kg/m2
resultante de la Razoén

division de la masa
en kg y el cuadrado
de la estatura en
metros que se
obtendra durante la
medicion de
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somatometria
durante la consulta

externa de

Neurologia.
Edad cumplida Escala de Anos cumplidos
referida por el Razoén

paciente durante la
consulta externa de
Neurologia

Tabla |. Variables utilizadas para la realizacion del estudio Frecuencia de los
trastornos 6seos en pacientes con tratamiento antiepiléptico.

VI. RECOLECCION DE DATOS.

Los datos fueron obtenidos por medio de la captacion y realizacion de cuestionario
a pacientes con diagndstico de epilepsia en seguimiento y tratamiento por mas de
4 afnos con farmacos antiepilépticos por el servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Belisario Dominguez”; con posterior solicitud y realizacion de
Densitometria 6sea, si cumplian con los criterios de inclusién para este estudio,
previamente descritos.

NOMBRE
EDAD
SEXO

MENOPAUSIA

TALLA

IMC

DX. DE IMC

TRATAMIENTO
ANTIEPILEPTICO
TIEMPO DE TRATAMIENTO
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OTROS FARMACOS
T-SCORE DE CADERA
DIAGNOSTICO DE CADERA

T-SCORE DE COLUMNA
DIAGNOSTICO DE COLUMNA

Tabla Il. Instrumento de captura de datos.

VIl. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO.
i. PLAN DE TABULACION.

Una vez realizada la recoleccion de datos a través de los cuestionarios (que
incluyeron somatometria) realizados en la consulta externa y los reportes de
Densitometria 6sea; se comienzo una fase esencial para toda investigacion, referida
a la clasificacion o agrupacion de los datos referentes a cada variable objetivo ya
descrita para este estudio y su presentacion conjunta; siguiendo un procedimiento
de 4 pasos para el analisis de datos:

1. Validacion

2. Codificacion

3. Introduccion de datos
4. Tabulacion.

VALIDACION. Durante este proceso se verifico que los cuestionarios se hayan
hecho de acuerdo con lo establecido y contaran con todos los datos requeridos para
la realizacion del estudio. Se corroboro que los datos en la Densitometria Osea
correspondieran con los recabados directamente del paciente con el cuestionario
realizado durante la consulta externa de neurologia.

CODIFICACION. Durante este proceso se agrupo y asigno codigos numericos a las
variables dentro de los cuestionarios y resultados de la Densitometria 6sea. La
mayoria de las preguntas de los cuestionarios fueron cerradas y precodificadas,
esto quiere decir que se asignaron codigos numéricos a las respuestas en el
cuestionario. El proceso de codificacidon de las respuestas a preguntas abiertas es
la siguiente:

1. Se realizo un listado de las respuestas o variables incluidas en el cuestionario
(instrumento de medicion) y densitometria ésea.
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2. Se consolidaron todas las variables en categorias especificas, que permitieran
un analisis mas preciso de los datos.

3. Se asigno un cédigo numérico a cada una de las categorias en la lista consolidada
final de respuestas.

INTRODUCCION DE DATOS. Por medio de este proceso se convirtio la informacién
a un formato electronico en el programa Excel, ingresando las variables en
columnas independientes que permitieran el posterior analisis de datos.

TABULACION DE LOS RESULTADOS. Los resultados de los instrumentos de
medicion se almacenaron en un archivo electronico, libres de errores de
introduccion légica de datos y de registros del entrevistador. El siguiente paso fue
tabular los resultados de la encuesta. Se decidid iniciar con una tabla de frecuencia
de un solo sentido, que muestra el primer resumen de los resultados del estudio,
con posterior analisis de tabulacion cruzada con el fin de alcanzar los objetivos e
hipétesis de la investigacion.

ii. PLAN DE ANALISIS.

Se clasifico la informacién en variables especificas para el manejo de la informacion
electronica de la siguiente manera: sexo, edad, menopausia, peso, talla, IMC, T-
score de columna, T-score de cadera, trastorno asociado, tipo de farmaco, numero
de farmacos y tiempo de tratamiento. Se realizo el calculo de la frecuencia para
dichas variables dividido entre el total de la poblacion de estudio.

El procesamiento de datos se llevo a cabo en el programa Excel, en el cual se realizé
la base de datos, y el disefio de tablas y graficos para el analisis de la estadistica
descriptiva.

Para la estadistica inferencial se utilizd el programa SPSS.

Se empled estadistica descriptiva de acuerdo con el tipo de variable y a su
distribucion probabilistica.

Para variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y de
dispersién, para las variables cualitativas se aplicaron pruebas de estadistica no
paramétrica.

VIIl. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos
de acuerdo con la declaracion de Helsinki de la asociacion médica (Helsinki
Finlandia 1964, ultima enmienda en la 52 Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
octubre 2012).
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De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, segun el titulo segundo, de los aspectos éticos de la
investigacién en seres humanos, capitulo de disposiciones comunes en el articulo
16: salvaguardando la privacidad del individuo sujeto a investigacion. Con base en
el articulo 17 parrafo Ill: se considera una investigacion con riesgo mayor que el
minimo a aquella en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas,
entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con
medicamentos, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirurgicos, extraccién de sangre al 2% en neonatos, amniocentesis
y técnicas invasoras mayores, métodos aleatorios de asignaciéon de esquemas
terapéuticos y los que tengan controles con placebos. Por lo tanto, se solicitdo de
manera voluntaria a los pacientes su participacion vy el estudio se realizé de acuerdo
a los requerimientos legales y regulatorios, asi como también de acuerdo con los
principios generales establecidos por las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos (Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas, 2002), los Lineamientos para la Buena
Practica Clinica (Conferencia Internacional sobre Armonizacion, 1996) y la
Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2008). A todos los pacientes
se les solicito firma de consentimiento informado para autorizar realizacion de
Densitometria ésea, somatometria y uso de datos obtenidos. (ANEXO 2).

Riesgo de la investigacion: Riesgo mayor que el minimo.



Por lo cual se solicitdé un CONSENTIMIENTO INFORMADO, con el siguiente
formato:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE DENSITOMETRIA
OSEA

Por medio de la presente, me permito hacer de su conocimiento que he sido
debidamente informado por facultativos de este hospital que para diagnosticar o
confirmar la(s) enfermedades que padezco y en su caso prescribir el tratamiento, es
necesario aplicar el procedimiento médico indicado.

No obstante, a ello deseo informar que ACEPTO con pleno conocimiento y toda
libertad los riesgos inherentes a dicho procedimiento y consecuentemente otorgo mi
CONSENTIMIENTO INFORMADO Y AUTORIZO a los médicos de este hospital
para que se realice en mi persona una densitometria ésea con fines diagnosticos y
de investigacion, entendiendo, que los mismos van encaminados éticamente a
mejorar mi salud, apegado a la ley de proteccién de datos personales.

Teniendo en conocimiento de las complicaciones que pueden suceder en caso de
estar embarazada o tener sospecha de este, por lo cual en caso de encontrarme en
dicha situacion lo notificare al médico a cargo.

Nombre:
Expediente:
Edad:
Fecha:

Nombre y firma del Paciente:

Testigo:

Nombre y firma del médico




Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio.

No tomar complementos de calcio 24 horas antes del examen.

No estar embarazada.

Pacientes que recientemente se aplic6 contraste para una tomografia
computarizada, se realiz6 una tomografia de medicina nuclear o estudio con
bario, se indico esperar entre 10 y 14 dias antes de realizarse la
densitometria 0sea.

Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante.
-Utensilios de proteccidn radiologica:

Protector de tiroides plomado.
Delantal plomado.

Chaleco y falda plomada.
Gafas de proteccion de iris.
Guantes plomados.
Dosimetros.



4. RESULTADOS Y ANALISIS.
I. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

Se estudiaron un total de 35 pacientes de ambos sexos, de los cuales 21
pertenecieron al sexo femenino y 14 al sexo masculino, con un valor porcentual de
60% y 40% respectivamente; del total de dicha poblacion del sexo femenino se
reportd que el 14.3% se encontraban en un periodo de postmenopausia (Grafico 1).

POBLACION TOTAL FEMENINA Y PORCENTAIJE EN
ETAPA DE POSTMENOPAUSIA

70%

60%

60%

50%

40%

MUESTRA

30%
20% 14.30%

10%

0%
FEMENINO MENOPAUSIA
VARIABLE

Grafico 1. Porcentaje total de la poblacion femenina en la muestra, en relacién con
el porcentaje de la poblacion en etapa postmenopausica.

35 35 35 35 35 35 35 35
_ 40.71 1.6214 71.229 26.999 -0.763 -0.44 1.66 10.26
_10.266 0.0831 12.813 4.0004  1.1993 0.927 0684 5.164

Tabla Ill. Caracteristicas generales de los pacientes y del tratamiento con
farmacos antiepilépticos.

La edad media de la poblacion de estudio fue de 40.7 afios, con una desviacion
tipica de 10.26 (Grafico 2).
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Grafico 2. Dispersiéon de la muestra de acuerdo con la variable edad como factor
de riesgo primario.

La somatometria de la poblacion de estudio mostro una media para la talla de 1.62
metros de altura relacionada a un peso medio de 71.22 kilogramos, lo que permitid
un calculo de IMC promedio de 26.9 kilogramos/metro cuadrado.

Con respecto a los datos recabados en la Densitometria Osea se encontré que la
media para el T-score de columna es de -0.76 y de -0.44 para el T-score de cadera,
con una desviacion tipica de 1.1 y 0.92 respectivamente.

El analisis de los datos obtenidos en relacion con las caracteristicas de la
terapéutica antiepiléptica se encontré6 que el promedio de farmacos que cada
paciente de estudio utilizaba para el control de su enfermedad fue de 2, con un
tiempo medio de apego al mismo de 10.2 afos (Tabla lll).

Edad Coeficiente de 1.000 -.107 -.005 -,335 .068 241
correlacion

IMC Coeficiente de -.107 1.000 .104 572" -.166 -.074
correlacion

T score  Coeficiente de -.005 104 1.000 425 -.259 -,636"
columna correlacion
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T score  Coeficiente de - 572" 425" 1.000 -, 374" -.190
cadera correlacion ,335"

Numero de Coeficiente de .068 -.166 -.259 -, 374" 1.000 .128
farmacos correlacion
Tiempo de Coeficiente de  .241 -.074 -,636" -.190 128 1.000

tratamiento  correlacion
Tabla IV. Correlaciones (Rho de Spearman) para variables cuantitativas.

Se realizo la asociacion de variables utilizando Coeficiente de correlacion por
jerarquias de Spearman por medio del cual se obtuvieron los siguientes datos:

La edad mostro una correlacién negativa media con el T-score de cadera lo que
implica que al incrementarse el parametro de la edad el T-score de cadera tiene a
decrecer. Se encontré que en la poblacion de estudio el IMC se relacioné de forma
positiva considerable con el T-score de cadera ya que a medida que el IMC
mostraba rangos mayores el T-score de cadera también lo hizo. Como era de
esperarse los T-score de cadera y columna muestran una asociacion positiva media.
Se evidencia la asociacién negativa media entre el T-score de cadera y el numero
de farmacos requeridos para alcanzar el control de la enfermedad epiléptica. EI T-
score de columna y el tiempo de tratamiento farmacoldgico exhibié una correlaciéon
negativa considerable (Tabla 1V).

Tabla V. Resumen de prueba de hipotesis para el diagnostico de columna: edad,
IMC, T-score de columna y cadera, numero de farmacos y tiempo de tratamiento.
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Se realizaron pruebas no paramétricas para el analisis del diagnostico de columna
en relacién con las principales variables cuantitativas del estudio, en base a la
mediana de la edad, IMC, T-score de columna, T-score de cadera, numero farmacos
y tiempo de tratamiento; se utilizé la prueba de hipdtesis con la prueba de Kruskal-
Walllis para comparar el diagnoéstico de columna con las variables comentadas, con
lo que se puede decir que, como el valor de p es menor que 0,05 para la distribucion
del T-score de columna lo cual es esperado por que determina el diagnostico en
cuestidon y para la distribucion del tiempo de tratamiento, con lo cual se rechaza la
hipétesis nula y se concluye que existen evidencias suficientes para plantear que la
mediana del tiempo de reaccién del tratamiento en estudio difiere entre los grupos,
con un nivel de significacion del 5% (Tabla V).

Tabla VI. Resumen de prueba de hipotesis para el diagnostico de cadera: edad,
IMC, T-score de columna y cadera, numero de farmacos y tiempo de tratamiento.

Se realizaron pruebas no paramétricas para el analisis del diagndstico de cadera en
relacion con las principales variables cuantitativas del estudio, en base a la mediana
de la edad, IMC, T-score de columna, T-score de cadera, numero farmacos y tiempo
de tratamiento; se utilizd la prueba de hipoétesis con la prueba de Kruskal-Wallis para
comparar el diagnostico de cadera con las variables comentadas, con lo que se
puede decir que, como el valor de p es menor que 0,05 para la distribucion del T-
score de cadera lo cual es esperado por que determina el diagnostico en cuestion y
para la distribucion del niumero de farmacos que integran el tratamiento para
alcanzar el control de la patologia epiléptica, con lo cual se rechaza la hipotesis



nula y se concluye que existen evidencias suficientes para plantear que la mediana
del numero de farmacos del tratamiento en estudio difiere entre los grupos, con un
nivel de significacion del 5% (Tabla VI).

Chi cuadrado 227
Chi cuadrado .811
Chi cuadrado 2.856
Chi cuadrado 511
Chi cuadrado .085
- Chi cuadrado 1.849
Sig. ,3972p
Chi cuadrado 1.359
Chi cuadrado 1.012

Tabla VII. Pruebas de chi-cuadrado de Pearson para el diagnostico de columna:
sexo, menopausia, DFH, Valproato, Carbamazepina, Lamotrigina, Topiramato,
Levetiracetam.

_ Chi cuadrado 3.892
Sig. ,421ab
Chi cuadrado 1.591
Chi cuadrado 21.870
_ Chi cuadrado 4.508
Sig. ,342ab
_ Chi cuadrado 11.136
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Chi cuadrado 2.454
Sig. ,6532.0
Chi cuadrado 1.746
Sig. ,7822b
Chi cuadrado 8.273
Sig. ,0822b

Tabla VIII. Chi-cuadrado de Pearson para el diagnéstico de cadera: sexo,
menopausia, DFH, Valproato, Carbamazepina, Lamotrigina, Topiramato,
Levetiracetam.

Tabla IX. Resumen de prueba de hipdtesis para DFH: edad, IMC, T-score de
cadera y columna, numero de farmacos y tiempo de tratamiento.
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Tabla X. Resumen de prueba de hipotesis para Levetiracetam: edad, IMC, T-score
de cadera y columna, numero de farmacos y tiempo de tratamiento.

Se realizaron pruebas no paramétricas para el analisis del diagndstico de columna
y cadera en relacion con las principales variables cualitativas del estudio: sexo,
presencia de menopausia y farmacos que se utilizaron para el tratamiento del
trastorno epiléptico (DFH, Valproato, Carbamazepina, Lamotrigina, Topiramato y
Levetiracetam); se utilizaron pruebas de Chi cuadrada de Pearson (Tablas VIl y
VIIl); para probar la independencia de las variables entre si, mediante la
presentacion de los datos en las tablas de contingencia, utilizando el valor de p
menor que 0,05 como valor de significancia, con lo que se rechazé la hipétesis nula
en cuanto a la independencia como variable del consumo de DFH para el
tratamiento de la epilepsia, de la aparicion del diagnoéstico de un trastorno de la
densidad mineral 6sea en la cadera, por lo cual se decide hacer el analisis de este
farmaco y de Levetiracetam ya que este ultimo farmaco es referido en la bibliografia
como factor protector acerca de la aparicion de patologia ésea asociada al uso de
antiepilépticos, por lo anterior se realizan tablas de contingencia relacionando estos
tratamientos a las variables: Edad, IMC, T-score columna, T-score cadera, Numero
farmacos que componian el tratamiento antiepiléptico y Tiempo de duracion de
dicho tratamiento; se utilizé la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney para
identificar las diferencias entre las dos poblaciones comentadas basadas en el
analisis de dos muestras independientes, con lo cual se encontré que la distribucidn
del T-score para cadera y columna fue diferente entre las categorias para el
consumo de DFH. Por otro lado, se observd al encontrar el valor de p menor que



0,05 también para la distribucion de la variable de numero de farmacos en la
categoria de DFH que existen evidencias suficientes para plantear que difiere entre
los grupos, con un nivel de significacion del 5%, lo que indica la relacion entre estas
variables (Tabla IX), por el contrario, se hizo evidente que el Levetiracetam mantuvo
en todas las categorias la misma distribucion (Tabla X).

B o
Chi cuadrado 2.856

Sig. ,2402
Chi cuadrado 21.870
Sig. ,000a ¢

Tabla XI. El estadistico de chi-cuadrado para DFH: diagnostico de cadera y
columna. Significativo en el nivel ,05.

Grafico 3. Diagrama de caja y bigotes, basado en cuartiles, se visualiza la
distribucion de los trastornos 6seos de cadera asociados al consumo de DFH.
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Grafico 4. Diagrama de caja y bigotes, basado en cuartiles, se visualiza la
distribucion de los trastornos 6seos de columna asociados al consumo de DFH.

Se realizo el analisis del consumo de DFH como tratamiento antiepiléptico en
relacion al diagnostico de trastornos 6seos de columna y cadera organizando los
datos en una tabla de contingencia; se utilizaron pruebas de Chi cuadrada de
Pearson (Tabla XI) para probar la independencia de las variables entre si, mediante
la presentacion de los datos en las tablas de contingencia, utilizando el valor de p
menor que 0,05 como valor de significancia, con lo que se rechazd la hipétesis nula
en cuanto a la independencia como variable del consumo de DFH para el
tratamiento de la epilepsia, de la aparicion del diagnodstico de un trastorno de la
densidad mineral ésea en la cadera nuevamente, lo que hace mas consistente la
asociacion; sin embargo, no se muestra de la misma forma para los trastornos de
columna. Lo cual se expone graficamente en los Diagrama de caja y bigotes,
basados en cuartiles, mediante los cuales se visualiza la distribucion de los
trastornos 0seos de cadera y columna para ambos grupos asociados y no asociados
al consumo de DFH (Grafico 3y 4).

Inferior Superior
.786 15.578
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1.500 .890 2.527
15

429 153 1.201
35

Tabla Xll. Tabla de Estimacion de riesgo para trastornos 6seos de columna con
antecedente de consumo de DFH para el tratamiento de epilepsia.

_- Inferior Superior

49.500 6.014 407.398
5.042 1.431 17.763
102 .026 395

35

Tabla Xlll. Tabla de Estimacion de riesgo para trastornos 6seos de cadera con
antecedente de consumo de DFH para el tratamiento de epilepsia.

Se llevaron a cabo Tablas de contingencia para trastornos 6seos de columna y
cadera con antecedente de consumo de DFH para el tratamiento de epilepsia, con
el fin de evaluar la asociacién de dichas variables con la determinacion de la razén
de ventajas, obteniendo los siguientes resultados: para la columna se encontré un
RR de 3.5; IC del 95%: 0.786-15.578; por lo que no fue estadisticamente
significativo; sin embargo, para la cadera se evidencia un RR de 4.9; IC del 95%:
6.014-40.739 (Tabla XII'Y XIII). Para la validacién de estos resultados fue necesario
realizar pruebas de homogeneidad para el RR, utilizando los métodos de Breslow
Day - De Tarone, para obtener un unico estimador de la relacion para controlar la
confusion, con lo cual se obtuvo como resultado la presencia de homogeneidad, de
tal forma que se prosiguio a la realizacion de Pruebas de independencia condicional
con los métodos de Mantel-Haenszel y De Cochran, con las cuales se sugiere que
las variables involucradas en este caso los trastornos éseos de cadera y el
tratamiento a base de DFH no son independientes en cada estrato (p <0.05) (Tabla
XIV'Y XV).
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Chi- gl Sig. asintdtica (bilateral)
cuadrado

Chi- gl Sig. asintdtica (bilateral)
cuadrado

Tabla XIV. Bajo el supuesto de independencia condicional, el estadistico de
Cochran se distribuye asintéticamente segun una distribucién de chi-cuadrado con
1 gl, solo si el numero de estratos es fijo, mientras que el estadistico de Mantel-
Haenszel se distribuye siempre asintéticamente segun una distribucion de chi-
cuadrado con 1 gl.

‘Estimacien 49.500
In(estimaciéon) 3.902
Error tip. de In(estimacién) 1.075
Sig. asintética (bilateral) .000
Razon Limite 6.014

de inferior
ventaj:as Limite 407.398

comun  superior
In(Razén  Limite 1.794

de inferior
ventajaS Limite 6.010

comun)  superior

Tabla XV. La estimacion de la razén de las ventajas comun de Mantel-Haenszel se
distribuye de manera asintéticamente normal bajo el supuesto de razén de las
ventajas comun igual a 1,000.
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5. DISCUSION.

Se encuentra bien establecido en la literatura los efectos que los antiepilépticos
tienen sobre el hueso, sin embargo, se percibe una falta de atencion al problema de
los antiepilépticos y trastornos 6seos, pues se desconocen datos duros acerca de
su epidemiologia, factores de riesgo y caracteristicas de los trastornos a los cuales
se asocian, por lo cual en este estudio tuvo un papel trascendental puntualizar en
estos rubros encontrandose una frecuencia de trastornos Oseos asociados al
consumo de farmacos antiepilépticos de 54.28%, cuando los estudios sugieren que
los trastornos 6seos asociados al consumo de corticoesteroides alcanzan una
frecuencia del 30-50% (34), razén por la cual la literatura los coloca en la primera
causa farmacolégica asociada al riesgo de fractura por fragilidad, lo que hace
evidente que las complicaciones asociadas al tratamiento con antiepilépticos se
encuentran subestimadas.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio permitieron evidenciar y discernir
entre factores de riesgo propios para que el antiepiléptico generara un trastorno
secundario y aquellos que exacerban un trastorno primario; la poblacion de estudio
mostro una edad media de 40.7 anos, lo que evidencia la heterogeneidad de la
poblacién estudiada con respecto a esta variable, lo cual puede aportar un beneficio
a los datos obtenidos considerando que mayor edad implica un factor de riesgo
primario para la patologia ésea. Por otro lado, aunque en cuanto al sexo se mostro
un predomino femenino, menos de una sexta parte habia cursado por la
menopausia, lo que también minimiza este factor de riesgo para considerarse una
etiologia primaria. De manera global se encontro la presencia de sobrepeso. Todas
estas caracteristicas poblacionales descritas sin considerar el consumo de
antiepilépticos de manera general describen a una poblaciéon de bajo riesgo para
fractura de acuerdo al FRAX (Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura)
(35), lo que de manera indirecta refleja la baja probabilidad de que un paciente con
estas caracteristicas presente un trastorno 6seo que condicione un factor de riesgo
para fractura, motivo por el cual se incluye a nuestra poblacién de estudio por el
antecedente de consumo de farmacos antiepilépticos en un grupo de riesgo para
trastornos 6seos de etiologia secundaria, ya que la media para los T-score tanto
para cadera como para columna evidenciaron parametros que clasifican para un
diagndstico por disminucién de la densidad mineral 6sea.

Para conformar un panorama mas amplio acerca del trastorno en cuestion fue
indispensable el analisis de las caracteristicas de la terapéutica antiepiléptica que
encontré que el promedio de farmacos que cada paciente de estudio utilizaba para
el control de su enfermedad fue de 2, con la asociacion negativa media entre el T-
score de cadera y el niumero de farmacos requeridos para alcanzar el control de la
enfermedad epiléptica, o que expone la modificacion del T-score de cadera de
acuerdo con el requerimiento de un mayor numero de farmacos para alcanzar dicho
fin. Asimismo, se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para comparar la distribucion
del T-score de cadera y la distribucion del numero de farmacos que integran el
tratamiento para alcanzar el control de la patologia epiléptica, lo cual acredito la



relacion del numero de farmacos con la presentacion del diagndstico,
coincidentemente con estudios previos que asocian un mayor numero de farmacos
requeridos para el control de la epilepsia con la probabilidad de presentar una
fractura durante el tratamiento (14).

En cuanto al tiempo se encuentro una media de apego al mismo de 10.2 afios, lo
que clasifica al paciente dentro de un periodo de riesgo para la patologia 6sea
asociada al uso de antiepilépticos de acuerdo con lo referido en la literatura y
concordante con esta, en la que se refiere un periodo medio de consumo de 4 afos
con al menos un farmaco inductor del trastorno (14); adicionalmente se demostré
que el T-score de columna y el tiempo de tratamiento farmacoldgico exhibia una
correlacion negativa considerable, lo que hizo evidente que un mayor tiempo de
tratamiento tendra una mayor influencia sobre los cambios en el T-score.
Igualmente, se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para la distribuciéon del T-score de
columna y la distribucion del tiempo de tratamiento, que indico la relacién de este
con la presentacién del diagndstico.

En cuanto a la constitucion de tratamiento antiepiléptico y su asociacion a los
trastornos 6seos se utilizaron pruebas de Chi cuadrada de Pearson para probar la
independencia del diagndstico de columna y cadera y los farmacos que se utilizaron
para el tratamiento del trastorno epiléptico, encontrando evidencia significativa que
rechaza la independencia como variable el consumo de DFH para el tratamiento de
la epilepsia de la aparicion del diagndstico de un trastorno de la densidad mineral
Osea, por lo cual se decide hacer el analisis de este farmaco y de Levetiracetam ya
que este ultimo farmaco es referido en la literatura como factor protector acerca de
la aparicion de patologia 6sea asociada al uso de antiepilépticos posterior al uso de
farmacos conocidos como inductores; con la prueba de U de Mann-Whitney se
encontré que la distribucion del T-score para cadera y columna fue diferente entre
las categorias para el consumo de DFH, lo que implica que el consumo de dicho
farmaco afecta el resultado del T-score en ambas regiones anatdomicas. De acuerdo
con la evidencia que indica que la DFH es un farmaco considerado como inductor
enzimatico y el principal asociado por su farmacocinética a producir este tipo de
trastornos (20), (29). Desde otra perspectiva, se observé al comparar la distribucion
de la variable de numero de farmacos en la categoria de DFH una relacion entre
estas variables, asociando que si se aumenta el numero de farmacos consumidos
para el tratamiento antiepiléptico al tratamiento de base con DFH se aumenta el
riesgo para un trastorno 6seo.

Por el contrario, con el Levetiracetam no se encontraron evidencias suficientes para
plantear un factor de riesgo o protector para la presencia de un trastorno éseo, como
se habia observado en otro estudio, que exponia habia mejoria en la DMO dos afios
después de cambiar de fenitoina a levetiracetam (5).

Con el fin de evaluar la asociacidon de trastornos 6seos con antecedente de consumo
de DFH para el tratamiento de epilepsia se determiné para la cadera un RR de 4.9;



IC del 95%: 6.014-40.739, lo que implica que los pacientes que mantiene un
tratamiento con DFH para el control de la epilepsia tienen 4.9 veces mas riesgo de
presentar un trastorno 6éseo de cadera que los pacientes que se tratan con otros
farmacos antiepilépticos, con los métodos de Mantel-Haenszel y De Cochran, se
confirmd que los trastornos 6seos de cadera y el tratamiento a base de DFH no
son independientes (p <0.05), por lo cual se establecié una asociacion significativa
entre dichas variables.

En consecuencia, se considera que el uso de antiepilépticos es una causa
secundaria muy frecuente de osteoporosis, causando también exacerbacion de los
cuadros primarios lo que implica mayor probabilidad para estos pacientes de
presentar una fractura por fragilidad, durante y posterior a la administracion de dicho
tratamiento, lo que implica un peor prondstico global.

Los trabajos clinicos futuros probablemente podrian enfocarse en proveer
estrategias de prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida por farmacos
antiepilépticos mas definidas. Una asignatura aun pendiente parece ser identificar
una estrategia para aquellos pacientes que requeriran terapia con estos farmacos
por un periodo prolongado o de manera permanente que podrian beneficiarse con
un tratamiento temprano.



6. CONCLUSION.

El tratamiento con antiepilépticos que con frecuencia es cronico, si no de por vida,
puede estar asociado con efectos metabdlicos significativos como son la
disminucién de la masa 6sea y un mayor riesgo de fracturas. Desde hace mas de
cuarenta afos se reporta esta asociacion y desde entonces se describen una
variedad de anormalidades metabdlicas, quimicas y radiologicas relacionadas con
ella. Esta patologia, como lo sugiere este estudio es poco reconocida, detectada y
tratada, lo que implica un mayor riesgo de complicaciones.

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado a la osteoporosis como una de
las enfermedades mas importantes de la civilizacién en la actualidad. Con base en
los resultados obtenidos y presentados anteriormente en este estudio y dado que la
poblacién cada vez tiene una mayor sobrevida, es necesario conocer la naturaleza
y patogénesis de esta entidad y dar algunas recomendaciones para el diagnostico
y tratamiento oportuno, en pacientes que pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar esta patologia, como son los pacientes con epilepsia en tratamiento
antiepiléptico tanto en mono como politerapia; considerando que el uso de los
antiepilépticos es cada vez mayor, no solo para epilepsia sino para determinadas
patologias psiquiatricas y dolor crénico; la morbilidad y mortalidad asociadas a
fracturas, hacen que este problema requiera de una atencion, monitoreo y
tratamiento especial.

Por lo que se sugiere poner especial atencidn en pacientes en tratamiento
antiepiléptico a base de DFH y otros inductores de enzimas, sobre todo en aquellos
que mantengan control de su enfermedad con mas de dos farmacos, y que sus
caracteristicas clinicas requieran un tratamiento prolongado (mayor a 4 afios) o
incluso de por vida. Por lo que lo ideal consistiria en mantener control y vigilancia
con densitometria ésea al menos cada afo, para detectar a los pacientes con una
densidad mineral 6sea menor en aquellos lugares de mayor riesgo de fractura como
son la cadera y la columna, e iniciar tratamiento oportuno en caso necesario.

En resumen, el uso prolongado de antiepilépticos y mas si es en politerapia se
asocia con efectos adversos a nivel 6éseo, que incluyen una baja densidad mineral
Osea y facilita asi la ocurrencia de fracturas. Los antiepilépticos inductores de
enzimas son los mas asociados a este trastorno, en especial DFH. Se recomienda
administrar calcio y vitamina D a los pacientes que se identifiquen en riesgo, asi
como su seguimiento con densitometria ésea.
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