UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON MEDICAMENTOS
ANTIEPILEPTICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS, CON
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA EN MONO O BITERAPIA, EN EL SERVICIO DE

NEUROLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE LOS
ANOS 2016 Y 2017

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA
DR. EDUARDO LIQUIDANO PEREZ

TUTOR DE TESIS ,
DRA. ERNESTINA HERNANDEZ GARCIA

ASESORES METODOLOGICOS:
DRA. PATRICIA CRAVIOTO QUINTANA
FIS. MAT. FERNANDO GALVAN CASTILLO

@ !l o CIUDAD DE MEXICO 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON MEDICAMENTOS
ANTIEPILEPTICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS, CON
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA EN MONO O BITERAPIA, EN EL SERVICIO
DE NEUROLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE
LOS ANOS 2016 Y 2017

DR. JOSE N. REYNES MANZUR
DIRECTOR/PE ENSENANZA

DR. MANUEL ENRIQUE FLORES LANDERO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

DRA. ERNESTINA HERNANDEZ GARCIA
TUTOR DE TESIS

%zzzz %zzwiﬁé Q.

DRA PATRICIA CRAVIOTO QUINTANA
ASESOR METODOLOGICO

Al

~g—

FIS. MATRERNA GALVAN CASTILLO
ASES O GICO



indice

Marco teorico
Antecedentes
Interacciones farmacoldgicas
Impacto de las interacciones farmacolégicos en la practica clinica
Farmacoterapia de la epilepsia
Farmacovigilancia en epilepsia
Planteamiento del problema
Pregunta de investigacion
Justificacion
Objetivos
Objetivo general
Objetivos especificos
Material y métodos
Clasificacion de la investigacion
Universo de estudio
Poblacion objetivo
Poblacién accesible
Criterios de inclusion
Criterios de exclusion
Proceso
Recoleccion de datos

Analisis estadistico

10

10

10

10

11

11

11

11

11

11

12

12

12

13

13



Tamano de la muestra
Resultados
Discusién
Conclusiones
Referencias

Cronograma de actividades

14

15

29

34

36

40



indice de cuadros

Cuadro 1. Clasificacion de las interacciones farmacoldgicas de Rawling
y Thompson

Cuadro 2. Relacion entre el tipo de epilepsia y la edad de las
interacciones medicamentosas

Cuadro 3. Frecuencia del uso de los farmacos antiepilépticos por tipo
de tratamiento recibido

Cuadro 4. Frecuencia de interacciones farmacologicas presentadas
Cuadro 5. Frecuencia de las interacciones farmacoldgicas por sexo
Cuadro 6. Frecuencia de interacciones medicamentosas por tipo de
tratamiento

Cuadro 7. Distribucion de las interacciones farmacolégicas por farmaco
antiepiléptico

Cuadro 8. Frecuencia de interacciones medicamentosas por grupo de edad.
Cuadro 9. Frecuencia de interacciones medicamentosas por tipo de
crisis

Cuadro 10. Distribucion de las interacciones medicamentosas por
organos y sistemas afectados

Cuadro 11. Distribucion por farmaco, gravedad y sexo de las
interacciones farmacologicas

Cuadro 12. Frecuencia de interacciones medicamentosas por gravedad

15

16

18

19

20

21

23

24

25

27

28



MARcoO TEORICO

Antecedentes

Los médicos dedicados a la practica clinica cuentan con variadas herramientas
disponibles para la atencion de los padecimientos que aquejan a la poblacién.
Una de las multiples estrategias son las intervenciones farmacolégicas es decir,
la administracién de medicamentos con la intencion de mejorar la calidad de vida
de los pacientes, ya sea logrando la curacion de la enfermedad, o cuando esto

no es posible, controlando el malestar que genera y limitando su progresion.

Una de las obligaciones de los profesionales meédicos y de los Sistemas
Nacionales de Salud, es administrar la mejor terapia posible a los pacientes que
en muchas ocasiones consiste en la administracion simultanea de varios
medicamentos, situacion que incrementa el riesgo de la presencia de reacciones
adversas secundarias a la administracion concomitante de medicamentos vy

como consecuencia de alguna interaccién farmacoldgica.’
Interacciones Farmacolégicas

Existen multiples definiciones de interaccion farmacolégica (IF), para fines de
este protocolo las consideraremos como la modificacién de la accion de un
medicamento por la administracion simultanea de otro u otros medicamentos;
asi como sustancias fisiolégicas y / o sustancias exdgenas no medicamentosas
en el organismo, es decir la presencia de un efecto terapéutico o toéxico de
intensidad mayor o menor de lo previsto, resultado del efecto reciproco de

ambos farmacos.?



El término “Reaccion Adversa a Medicamentos” (RAM) se ha definido de manera
comun como: aquel efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis
empleadas en pacientes para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la
modificacion de una funcién fisiologica. De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016
se define como la respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la

relacion causal con éste es, al menos razonablemente atribuible.®

De esta forma se entiende que las IF son en realidad un tipo de RAM aunque las
IF son cualidades inherentes al medicamento y las RAM son acontecimiento

presentados de forma individual por cada paciente.*

Existen multiples clasificaciones de las interacciones farmacoldgicas, ya sea por
el mecanismo de accion del farmaco, por la dosis, o por la farmacodinamia o
farmacocinética. Para fines del presente protocolo utilizaremos la clasificacion de

Rawlings y Thompson (Cuadro 1).*

Cuadro 1. Clasificacion de Ilas interacciones

farmacoldgicas de Rawling y Thompson.

Dosis dependiente

Dosis independiente

Crénica o dosis y tiempo dependiente
Retrasada o tiempo - dependiente

Por fin del uso, suspensién o abstinencia

Por falla inesperada de la respuesta terapéutica.

Adaptado de 4. Castro-Pastrana LI, Gomez-Olivan LM




a. Dosis dependiente: constituyen el 80% del total, se relacionan con la accién
farmacoldgica conocida del producto. Pueden predecirse a partir del
conocimiento de las acciones del medicamento implicado y comprenden:

1. Efectos téxicos por sobredosis: efecto no buscado, facultativo, pero
inherente a la propia accion farmacoldgica del medicamento.

2. Efectos secundarios: no relacionados con su accion farmacologica
primaria, consecuencia indirecta, obligatoria de la accion de un
medicamento.

b. Dosis independiente: se presentan en una poblacidn susceptible, no
dependen de la dosis ni guardan relacion alguna con la accion farmacolégica
del producto. En su desarrollo los factores genéticos y ambientales son
importantes y comprenden los efectos idiosincrasicos o de hipersensibilidad y
los factores congénitos o adquiridos.

c. Dosis y tiempo dependiente: pueden ser graves, frecuentes y se deben a
tratamientos prolongados donde el medicamento aumenta la frecuencia o el
riesgo de aparicion de una enfermedad “espontanea” en los pacientes que lo
utilizan como en el cancer o cardiopatia isquémica.

d. Tiempo dependiente: se consideran las retardadas y dificiles de diagnosticar,
dentro de estas se encuentran la teratogénesis y la carcinogénesis; tal es el

caso del metotrexato, cuyo uso en el embarazo puede causar teratogénesis.



e. Por fin de uso, suspension o abstinencia: incluyen reacciones como el
sindrome de abstinencia; aunque su incidencia es baja se presentan cuando
se suspende el medicamento después de un uso prolongado; como los
opiaceos, bloqueadores beta adrenérgicos, antidepresivos, entre otros.

f. Por falla terapéutica: generalmente se asocian con interacciones
farmacoldgicas, son dosis dependientes, presentan una incidencia alta y se

manifiestan como una falla (inesperada) de la farmacoterapia.*

Para atribuir a un medicamento la aparicion de una reaccidén adversa debe existir
una relacion temporal con él, condicion que no siempre es facil de demostrar y
es en este escenario donde el conocimiento y manejo de las IF adquiere gran
importancia. Y son escasos los informes que describen el tiempo previsto de

inicio de las RAM lo que dificulta aiin mas establecer la relacion temporal.®

La repercusion clinica de las IF exige que los profesionales de la salud cuenten
con conocimientos suficientemente extensos para poder predecir y prevenir los
riesgos que una inadecuada asociacion de medicamentos puede causar a los

pacientes.®



Impacto de las interacciones farmacolégicas en la practica clinica

Es importante considerar que los problemas relacionados con los
medicamentos, entre los que se incluyen las IF, no s6lo son un indicador de
calidad de la atencion de los pacientes, también tienen implicaciones

econdmicas que han sido objeto de multiples investigaciones:

En 1994 se gastaron 76,6 mil millones de ddlares para tratar problemas
relacionados con farmacos en USA y en el afio 2000, 177,400 millones de
délares.’

* En un estudio prospectivo realizado en UK que incluia 18,820 pacientes,
6.5% de ellos ingresaron por RAM representando un costo para National
Health Service de 466 millones de libras (706 millones de euros).?

* Lazarou y col. en 1998 en un metanalisis de 33 estudios de Estados Unidos
entre 1966 y 1996 estimé que las IF constituyen el 15% de los ingresos
hospitalarios (6.7% graves) con una incidencia de IF en nifios hospitalizados
entre 3.1y 6.2%.°

* En el hospital pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR),

durante los afios 2000 y 2001, se reportan 70 eventos adversos a 69

medicamentos en 67 ninos en dos de los servicios de hospitalizacion, estos

nifos representan el 0.8 % del total de egresos de dichas clinicas en el

mismo periodo.®



Esta problematica no ha sido ignorada por el sistema de salud mexicano; ya que
en México existe el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) que forma
parte de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) dentro de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

desde el 2001, cuyas principales funciones son:

1. Dirigir el desarrollo de la normatividad en la materia,

2. Sensibilizar a los diferentes sectores del Sistema Salud sobre la necesidad
de apoyar la implementacion y el desarrollo de un Sistema Nacional de
Farmacovigilancia y

3. La concentracion y analisis de los reportes de RAM.

El CNFV tiene como metas, motivar la cultura del reporte voluntario y apoyar en
el establecimiento de métodos de FV para la deteccion de RAM en todos los

centros de salud del pais."

La informacion se recolecta mediante un formato de reporte que establece la
COFEPRIS de la Secretaria de Salud, el cual es analizado, utilizando algun
algoritmo como el de Naranjo, para establecer la relacion de causalidad, como lo

indica la NOM-220-SSA1-2016."

Adicionalmente, se realizan esfuerzos para fortalecer las actividades de
farmacovigilancia a través de un programa integral y estructurado derivado de un
trabajo conjunto del CNFV y la COFEPRIS, el cual se enfoca en la identificacion
de riesgos (edad, sexo, carga genética, etc.) relacionados con grupos

poblacionales especificos como es el caso de los pacientes pediatricos con



epilepsia. Sin embargo, la informacion relacionada a la epilepsia infantil es

insuficiente.'?
Farmacoterapia de la epilepsia

La epilepsia es un grave problema de salud publica debido a su alta tasa de
incidencia y prevalencia en varios paises; estudios epidemiologicos informan
que entre el 0.5 y el 2% de la poblacion mundial padece epilepsia, y se
considera que entre el 1 y 3% de la poblacion tendra epilepsia durante su vida.
En México la prevalencia de la epilepsia es de 10.8 a 20 por cada 100,000
habitantes, lo que sugiere que en México existen por lo menos un millon de
personas con alguna forma de epilepsia. Al sumarse la discriminacién y los
prejuicios impuestos por la sociedad, esta enfermedad constituye un grave
problema meédico-social, con evidente repercusion en la vida social de los

pacientes.’

En el Instituto Nacional de Pediatria, cerca del 47% de las consultas solicitadas
al servicio de Neurologia son debidas a epilepsia (archivo clinico del INP).
Igualmente en el Hospital General de Zona No. 47 del IMSS, 13% de su consulta
externa de pediatria es por esta enfermedad y se considera un problema
prioritario de salud. Ambos estudios muestran que las caracteristicas clinicas de
los pacientes pediatricos con epilepsia son similares en este tipo de centros de
atencion publica a la salud. La edad de presentacion de la primera crisis fue en
los primeros cinco afos de vida, siendo la epilepsia sintomatica la mas frecuente

(60-70%). Las crisis generalizadas predominaron con relacion a las crisis



parciales y aproximadamente en un 60-70% de los pacientes pediatricos, se

logré el control de las crisis.™

El tratamiento farmacoldgico en los pacientes pediatricos con epilepsia se puede
dividir en monoterapia antiepiléptica que son aquellos que toman un unico
farmaco (50-60%) y; politerapia antiepiléptica, los que toman 2 o mas farmacos
(40-50%). Entre 30 y 40% de los pacientes no logran el control de las crisis a

pesar de estar en politerapia.’
Farmacovigilancia en epilepsia

La mayoria de los Farmacos Antiepilépticos (FAE) presentan efectos adversos,
que van desde insomnio, mareos, molestias gastrointestinales o cefalea hasta
evento graves como el sindrome DRESS, sindrome de Stevens Johnson,

defectos de los campos visuales.'®

En un estudio realizado en el INP en el 2002, los FAE mas utilizados para el
manejo del paciente hospitalizado fueron el Acido Valproico (AVP),
Carbamazepina (CBZ) y Fenitoina (DFH) en un esquema de monoterapia de

AVP, los cuales fueron combinados para biterapia de AVP y cBz."’

Algunos estudios comparan la frecuencia y gravedad de IF en pacientes en
tratamiento con FAE en mono y politerapia con resultados controvertidos. Un
estudio realizado en Nueva Deli, en el que se incluyeron 697 pacientes, encontro
que la politerapia con una combinacion de tres o mas FAE se asocié con IF
siendo menor el control de las crisis en comparacion con la monoterapia y

biterapia FAE; las IF no correlacionaron el tipo de crisis, el sexo y la edad de los



pacientes, pero se asociaron tanto con el numero de FAE como con la
frecuencia de las crisis epilépticas.’® En otro estudio se encontré que las IF no
difirieron entre paciente en monoterapia y politerapia, sin correlaciéon con la
cantidad de FAE posiblemente como resultado de la individualizacion de los
regimenes de tratamiento; lo que soporta la hipdtesis de que las RAM estan mas

determinados por la susceptibilidad individual que por el tipo de FAE utilizado.™

Aunque los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir
las enfermedades y pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas
pruebas de que las RAM son una causa frecuente de discapacidad e incluso
pueden causar la muerte, por ello es fundamental contar con mecanismos para
evaluar y controlar el nivel de seguridad en la administracién de los mismos.?
Este trabajo propone realizar una investigacion clinica en pacientes pediatricos
con epilepsia en el area de hospitalizacion del INP, en donde dadas las

caracteristicas del tratamiento, existe una alta probabilidad de detectar IF.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el INP, hasta la mitad de los pacientes con diagnostico de epilepsia reciben
tratamiento con medicamentos antiepilépticos en mono o biterapia. La
combinacion de medicamentos incrementa el riesgo de presentar IF. A pesar de
este elevado numero de pacientes que consumen FAE, no se cuenta con datos
certeros que permitan determinar la frecuencia y tipo de IF inducida por FAE en

la poblacion pediatrica atendida en el servicio de neurologia del INP.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las IF que se presentan en pacientes pediatricos hospitalizados en
el servicio de neurologia del INP, con diagnostico de epilepsia que reciben

tratamiento en mono o biterapia con FAE?

¢Cuales son las manifestaciones clinicas relacionadas con las IF que se
presentan en pacientes pediatricos hospitalizados en el servicio de neurologia
del INP, con diagnéstico de epilepsia que reciben tratamiento en mono o

biterapia con FAE?
JUSTIFICACION

La seguridad del paciente toma relevancia, ya que pueden generar discapacidad
transitoria o permanente.” Por esto es fundamental reconocer, identificar y
caracterizar las IF que se presentan con los tratamientos administrados.
Especificamente en epilepsia, la informacion obtenida permitira generar un perfil

diferenciado de IF, incrementando la seguridad de los pacientes.
OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar las reacciones adversas e interacciones farmacologicas de los FAE
de mayor administracion en el INP, que son administrados en mono o biterapia,
en pacientes hospitalizados en el servicio de neurologia del INP, con diagndstico

de epilepsia entre 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2017.

10



Objetivos especificos

* |dentificar el tipo de las IF de los FAE que se presentan en los pacientes
hospitalizados servicio de neurologia en el INP con diagnéstico de epilepsia
en mono o biterapia.

* |dentificar la frecuencia de las IF de los FAE que se presentan en la
poblacion objetivo.

» Clasificar las IF segun la intensidad de la manifestacion clinica de acuerdo a
los criterios establecidos en la NOM-220-SSA1-2002.

* C(Clasificar las IF por 6rganos y sistemas afectados por los FAE para

establecer los factores que predisponen a su aparicion.

MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion

Se trata de un estudio descriptivo, ambispectivo, observacional y longitudinal.

Universo de estudio

Poblacién objetivo.

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de epilepsia, en tratamiento FAE

en mono o biterapia.

Poblacion accesible.

Pacientes atendidos en hospitalizacion en el servicio de neurologia del Instituto

Nacional de Pediatria de 1 enero de 2016 al 31 de diciembre de 2017

11



Criterios de inclusion.

Pacientes en tratamiento en mono o biterapia con AVP, CBZ , DFH,
oxcarbazepina (OXC), levetiracetam (LEV), clobazam (CLB) y / o topiramato

(TPM).

Contar con expediente y documentos fuente completos, que permitan el llenado

del formato disefiado para este estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con falla organica multiple atendidos en area critica.

Incumplimiento del tratamiento antiepiléptico.

Proceso

Se obtuvieron de los expedientes los datos demograficos: edad, sexo, talla,
medicamentos prescritos, dosis, inicio del tratamiento, asi como el registro de la
sospecha de la presencia de la reaccion adversa y fueron recabados en el

formato disefhado para este propdsito.

Se busco y registro intencionadamente la informacion relacionada con posibles
IF presentadas durante la estancia hospitalaria siempre que los pacientes
estuviesen tratados con uno o dos de los FAE mencionados en los criterios de
inclusion, verificando que en el expediente exista informacion sobre el apego al
tratamiento hasta el egreso; se caracterizaron las IF segun lo descrito en las
referencias y se clasificaron por la severidad, la causalidad y, por los 6rganos y

sistemas afectados.

12



Recoleccién de datos

Capturamos a todos los pacientes hospitalizados en el INP, con diagnostico de
epilepsia en mono o biterapia con antiepilépticos, durante el periodo de 1 de
enero de 2016 hasta 31 diciembre de 2017. Se recolectaron los datos de los
pacientes desde la hospitalizacion hasta su egreso, se identificaran las

sospechas de IF.

Las IF fueron clasificadas de acuerdo con lo establecido para las RAM en la
norma NOM-220-SSA1-2016 como: definitiva, probable, posible o dudosa. Las
manifestaciones clinicas se clasificaron de acuerdo con la severidad, como lo

establece la misma norma en: leve, moderada y grave.
Anadlisis estadistico

Toda la informaciéon fue colectada en un formato elaborado especificamente
para este trabajo y posteriormente registrada en una base de datos disefiada en

una hoja de calculo de Microsoft Excel 2016°.

Se realiz6 un analisis descriptivo con mediana, cuartil 25 (p2s) y cuartil 75 (prs)
para las variables continuas, ya que no se presentd distribucion normal. Las

variables categoricas se presentan como frecuencias y proporciones.

13



Tamano de la muestra

Se realizo el calculo de tamafo de la muestra para estudios observacionales de

acuerdo con la siguiente férmula:

A pl)..+1— D,
D, P,
[In(1 - e)]?

=
I

Donde:
N = Tamano de la muestra (humero de casos)
Z+* = Valor Z para el nivel de confianza de 95% a dos colas = 1.96

p1 = Prevalencia del evento en la poblacién expuesta a un factor de riesgo por

estudiar = 0.3210

p2 = Prevalencia del evento en la poblacion no expuesta a un factor de riesgo

por estudiar = 0.50
e = Precision relativa = 0.25

Los valores de p1 y p2 fueron obtenidos de los resultados presentados por
Goémez Olivan y cols.?" quienes reportan la frecuencia y prevalencia de las RAM
hematoldgicas en pacientes pediatricos con epilepsia y tratamiento con AVP.
Con estos datos, el tamafio de muestra calculado para este trabajo sera de 110
pacientes (potencia del 95%). Se agregé 10% al tamafo de la muestra por

posibles pérdidas, resultando en un total de 121 pacientes a incluir.

14



RESULTADOS

Se revisaron 158 expedientes de pacientes hospitalizados en tratamiento con los
FAE descritos en la metodologia, se excluyeron 2 pacientes por estar recibiendo
tratamiento con mas de dos FAE. La mediana de edad fue 27.6, p2s 7.1 y prs
66.05 meses. De los 156 paciente incluidos, 34.6% fueron del sexo femenino,
con mediana de edad 47.9 meses (p2s 24.2 y prs 87.3 meses) y 65.4% fueron del

sexo masculino con mediana de edad 17.3 (p2s 6.1 y p7s 56.8 meses).

De acuerdo con la clasificaciéon 2017 de la epilepsia el tipo mas frecuente de
epilepsia fueron las crisis generalizadas motoras representando el 63.5%,
seguida de las crisis focales con 32% y crisis no clasificadas en 4.5% de los
casos. Esta relacion se mantuvo al clasificar a los pacientes por grupo etareo
encontrando las crisis generalizadas como el tipo mas frecuente en lactantes,
preescolares, escolares y adolescentes en 57, 783, 63.6, y 53.8%

respectivamente. El resto de las frecuencias se presentan en el cuadro 2.

Cuadro 2. Relacion entre el tipo de epilepsia y la edad de las interacciones

medicamentosas

Crisis Crisis Crisis no

: o Total

focales generalizadas clasificadas n (%)

n (%) n (%) n (%) °
Lactante 33 (38.4) 49 (57) 4 (4.6) 86 (55.1)
Preescolar 10 (21.7) 36 (78.3) 0 (0) 46 (29.5)
Escolar 1(9) 7 (63.6) 3(27.4) 11 (7.1)
Adolescente 6 (46.2) 7 (53.8) 0 (0) 13 (8.3)
Total n (%) 50 (32) 99 (63.5) 7 (4.5) 156 (100)

15



Los FAE utilizados en el tratamiento de los pacientes en orden de frecuencia
fueron AVP, LEV, DFH, OXC, clonazepam (CZP), TPM, CBZ, vigabatrina (VGB)
y CBL. El 53.2% de los pacientes recibieron tratamiento en monoterapia y el
46.8% restante con biterapia. La frecuencia con la que se administraron los FAE
como monoterapia fue: AVP 53%, seguido de LEV 33.7%, DFH 8.4%, OXC 2.4%
carbamazepina y CZP 1.2%; en biterapia fueron AVP 61.6%, LEV 15%, DFH

5.5%, CZP, OXCy TPM4.1%, VGB 2.8% y CBZ y CBL 1.4% (Cuadro 3).

Cuadro 3. Frecuencia del uso de los farmacos antiepilépticos por tipo de

tratamiento recibido

. Monoterapia Biterapia Global
Farmaco
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Acido valproico 44(53) 45 (61.6) 89 (57.1)
Levetiracetam 2(2.4) 11 (15.1) 39 (25)
Fenitoina 28 (33.7) 4 (5.5) 11 (7.1)
Oxcabazepina 0 (0) 3(4.1) 5(3.2)
Clonazepam 7(8.4) 3(4.1) 4 (2.6)
Topiramato 0 (0) 3(4.1) 3(1.9
VGB 0 (0) 2(2.7) 2(1.3)
Carbamazepina 1(1.2) 1(1.4) 2(1.3)
Clobazam 1(1.2) 1(1.4) 1 (0.6)
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La IF en orden de frecuencia fueron: la somnolencia (30.8%), el efluvio telégeno
(12.2%), la trombocitopenia (11.5%) y la hiperamonemia (7.7%), el resto de las
IF se muestran en el cuadro 4. Las IF mas frecuentes en ninas fueron la
somnolencia (29.6%), la hiperamonemia (11.1%) y la trombocitopenia (9.3); en
nifos fueron la somnolencia (31.3%), la trombocitopenia (12.7%) y el efluvio
telégeno (14.7%), el resto de las IF por sexo estan enunciadas en el cuadro 5.
La frecuencia de IF por tipo de tratamiento recibido, monoterapia o biterapia, por
FAE, por edad y por tipo de epilepsia se describen en los cuadros 6 , 7, 8y 9

respectivamente.

El sistema mas afectado fue el sistema nervioso en 38.4%, seguido de las
alteraciones metabdlicas 21.8%, las dermatoldgicas 17.3%, las hematologicas
12.8%, las gastrointestinales 9%, y las inmunoldgicas 0.7%. Las IF agrupadas

por aparatos y sistemas se describen en el cuadro 10.

Las alteraciones neurolégicas en orden de frecuencia fueron somnolencia,
irritabilidad, adinamia, espasmos, espasmos flexores, mareo, mioclonias vy
movimientos anormales. En el grupo de las alteraciones dermatoldgicas el
efluvio telogeno fue el mas frecuente seguido por el rash generalizado y con un
solo caso edema facial, dermatitis, madarosis y sindrome de Stevens Johnson.
En el sistema gastrointestinal la elevacion de enzimas hepaticas fue la
manifestacion mas frecuente, en el hematoldgico la trombocitopenia, y la unica
manifestacion inmunologica fue fiebre. El resto de las IF agrupadas por 6rganos

y sistemas afectados se encuentran en el cuadro 10.
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Cuadro 4. Frecuencia de interacciones farmacologicas presentadas

Interacciéon medicamentosa Frecuencia (%)
Somnolencia 48 (30.8)
Efluvio telogeno 19 (12.2)
Trombocitopenia 18 (11.5)
Hiperamonemia 12 (7.7)
Niveles infraterapéuticos de acido valproico 8 (5.1)
Niveles supraterapéuticos de acido valproico 7 (4.5)
Elevacion de enzimas hepaticas 6 (3.9)
Niveles infraterapéuticos de DFH 5(3.2)
Irritabilidad 5(3.2)
Rash generalizado 4 (2.6)
Adinamia 2(1.3)
Constipacion 2(1.3)
Hiponatremia 2(1.3)
Anemia 1(0.6)
Anorexia 1(0.6)
Dermatitis 1(0.6)
Dolor abdominal 1 (0.6)
Edema facial 1(0.6)
Espasmos 1(0.6)
Espasmos flexores 1(0.6)
Fiebre 1 (0.6)
Hepatotoxicidad 1 (0.6)
Ictericia 1(0.6)
Madarosis 1 (0.6)
Mareo 1(0.6)
Mioclonias 1 (0.6)
Movimiento anormales 1 (0.6)
Neutropenia 1(0.6)
Sialorrea 1 (0.6)
Sindrome de Stevens Johnson 1 (0.6)
Vémito 1 (0.6)

DFH, Fenitoina




Cuadro 5. Frecuencia de las interacciones farmacoldgicas por sexo

Masculino Femenino

. . _ ) Global
Interacciones medicamentosas Frecuencia  Frecuencia _
Frecuencia
(%) (%)
Somnolencia 32 (31.3) 16 (29.6) 48
Efluvio telégeno 15 (14.7) 4 (7.5) 19
Trombocitopenia 13 (12.7) 5(9.3) 18
Hiperamonemia 6 (5.8) 6 (11.1) 12
Niveles infraterapéuticos de AVP 5(4.9) 3 (5.7) 8
Niveles supraterapéuticos de AVP 5(4.9) 2 (3.8) 7
Elevacion de enzimas hepaticas 4 (3.9) 2 (3.8) 6
Irritabilidad 3(2.9) 2 (3.8) 5
Niveles infraterapéuticos de DFH 4 (3.9) 1(1.8) 5
Rash generalizado 2(2) 2 (3.8) 4
Adinamia 2 (2) 0 (0) 2
Constipacion 1(1) 1(1.8) 2
Hiponatremia 2(2) 0 (0) 2
Mioclonias 0 (0) 1(1.8) 2
Anemia 0 (0) 1(1.8) 1
Anorexia 0 (0) 1(1.8) 1
Dermatitis 1(1) 0 (0) 1
Dolor abdominal 0 (0) 1(1.8) 1
Edema facial 1(1) 0 (0) 1
Espasmos 1(1) 0 (0) 1
Espasmos flexores 1(1) 0 (0) 1
Fiebre 0 (0) 1(1.8) 1
Hepatotoxicidad 1(1) 0 (0) 1
Ictericia 0 (0) 1(1.8) 1
Madarosis 1(1) 0 (0) 1
Mareo 0 (0) 1(1.8) 1
Movimiento anormales 1(1) 0 (0) 1
Neutropenia 0 (0) 1(1.8) 1
Sialorrea 1(1) 0 (0) 1
Sindrome de Stevens Johnson 0 (0) 1(1.8) 1
Vémito 0 (0) 1(1.8) 1

AVP, Acido valproico. DFH, Fenitoina




Cuadro 6. Frecuencia de interacciones farmacologicas por tipo de tratamiento

Interaccion medicamentosa

Somnolencia

Efluvio telogeno
Trombocitopenia
Hiperamonemia

Niveles infraterapéuticos de AVP
Niveles supraterapéuticos de AVP
Elevacién de enzimas hepaticas
Irritabilidad

Niveles infraterapéuticos de DFH
Rash generalizado

Adinamia

Constipacion

Hiponatremia

Anemia

Anorexia

Dermatitis

Dolor abdominal

Edema facial

Espasmos

Espasmos flexores

Fiebre

Hepatotoxicidad

Ictericia

Madarosis

Mareo

Mioclonias

Movimiento anormales
Neutropenia

Sialorrea

Sindrome de Stevens Johnson
Vémito

AVP, Acido valproico. DFH, Fenitoina

Monoterapia
n (%)
27 (32.5)

9(10.1)
14 (16.9)
4 (4.8)
(1.2)
(3.6)
(2.4)
(3.6)
(2.4)
(3.6)
0 (0)
(2.4)
(2.4)
(1.2)
(1.2)
(
(
(1.

1
3
2
3
2
3

1.2)

2
2
1
1
1
1(1.2)
1

Biterapia
n (%)
1 (28.8)

(
0(13.7)
4 (5.5)
8 (10.1)
7(9.6)
4 (5.5)
4 (5.5)
2(2.7)
3(4.1)
1(1.4)
2(2.7)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
1(1.4)
0(0)
0(0)
1(1.4)
0(0)
1(1.4)
0(0)
0(0)
1(1.4)
1(1.4)
1(1.4)
0(0)
1(1.4)

Total
48

19
18

N
N
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Cuadro 7. Distribucion de las interacciones farmacoldgicas por farmaco antiepiléptico

Interacciones medicamentosas AVP CcBz CLB CAP DFH LEV 0).(® TPM
Frec. (%) Frec. (%) Frec. (%) Frec. (%) Frec.(%) Frec.(%) Frec(%) Frec. (%)

Somnolencia 17 (19) 0 (0) 0 (0) 3 (75) 1(9.1) 23(58.9) 2(40) 1(33.3)
Efluvio telégeno 13 (14.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(9.1) 4(10.2) 0 (0) 0 (0)
Trombocitopenia 16 (17.8) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 1(9.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hiperamonemia 11 (12.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(9.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Niveles infraterapéuticos de AVP 8 (8.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Niveles supraterapéuticos de AVP 6 (6.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(9.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Elevacion de enzimas hepaticas 6 (6.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Irritabilidad 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (10.2) 0 (0) 0 (0)
Niveles infraterapéuticos de DFH 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (45.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Rash generalizado 2(2.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.6) 1 (20) 0 (0)
Adinamia 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.6) 0 (0) 0 (0)
Constipacion 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(5.1) 0 (0) 0 (0)
Hiponatremia 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0)
Anemia 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Anorexia 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dermatitis 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dolor abdominal 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.6) 0 (0) 0 (0)
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Continuacién cuadro 7. Distribucion de las interacciones farmacolégicas por farmaco antiepiléptico

Interacciones medicamentosas AVP CBz CLB CzZP DFH LEV OXC TPM
Frec. (%) Frec. (%) Frec. (%) Frec. (%) Frec.(%) Frec.(%) Frec(%) Frec. (%)
Edema facial 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.6) 0 (0) 0 (0)
Espasmos 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Espasmos flexores 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Fiebre 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.6) 0 (0) 0 (0)
Hepatotoxicidad 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ictericia 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Madarosis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (33.3)
Mareo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2.6) 0 (0) 0 (0)
Mioclonias 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(9.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Movimiento anormales 1(1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Neutropenia 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sialorrea 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sindrome de Stevens Johnson 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0)
0 (

Vémito 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0) 0 (0) 0(0)  1(33.3)

Frec. Frecuencia, AVP, acido valproico. CBZ, carbamazepina. CLB clobazam. CZP clonazepam. LEV, levetiracetam. DFH, fenitoina. OXC,

oxcarbazepina
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Cuadro 8. Frecuencia de interacciones medicamentosas por grupo de edad.

Interaccion Medicamentosa Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
Somnolencia 28 9 5 6 48
Efluvio telégeno 13 19
Trombocitopenia 10 18
Hiperamonemia 8 12
Niveles infraterapéuticos de AVP 8

Niveles supraterapéuticos de AVP
Elevacion de enzimas hepaticas
Irritabilidad

Niveles infraterapéuticos de DFH
Rash generalizado

Adinamia

Constipacién

Hiponatremia

Anemia

Anorexia

Dermatitis

Dolor abdominal

Edema facial

Espasmos

Espasmos flexores

Fiebre

Hepatotoxicidad

Ictericia

Madarosis

Mareo

Mioclonias

Movimiento anormales
Neutropenia

Sialorrea

O O -~ =~ O O -~ O ~ 0O =~ =~ =~ 0O 0 O O A~ 2~ 0 = =2 W hNO O,

Sindrome de Stevens..
Vomito 0

. O A O 0O A A O 0O 0 A OO0 O A a4 a4 O a2 aNNAAASL DO NWALDN
O . O O OO 0O O O O O O O O O O O 0 O OO0 A O 2~ 0 0 O =~ N =
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AVP, Acido valproico. DFH, Fenitoina
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Cuadro 9. Frecuencia de interacciones medicamentosas por tipo de crisis

Interaccion medicamentosa

Somnolencia

Efluvio telogeno
Trombocitopenia
Hiperamonemia

Niveles infraterapéuticos de AVP
Niveles supraterapéuticos de AVP
Elevacién de enzimas hepaticas
Irritabilidad

Niveles infraterapéuticos de DFH
Rash generalizado

Adinamia

Constipacion

Hiponatremia

Anemia

Anorexia

Dermatitis

Dolor abdominal

Edema facial

Espasmos

Espasmos flexores

Fiebre

Hepatotoxicidad

Ictericia

Madarosis

Mareo

Mioclonias

Movimiento anormales
Neutropenia

Sialorrea

Sindrome de Stevens Johnson
Vémito

Crisis
focales

OOOOOOOOOO—\O—\—\O—\OOOOOWMI\)—\—\I\)WO‘JOOC_D‘

Crisis
generalizadas
29
10

—\—\—\—\—\—\—\—\—\—\O—\OO—\O—\—\I\)I\)N—\CJOCOOTC»OT\IS

Crisis no
clasificadas

w
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Total
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Cuadro 10. Distribucion de las interacciones medicamentosas por érganos y

sistemas afectados

Frecuencia (Porcentaje)

Nervioso 60 (38.5)
Somnolencia 48 (80)
Irritabilidad 5(8.3)
Adinamia 2(3.3)
Espasmos 1(1.7)
Espasmos flexores 1(1.7)
Mareo 1(1.7)
Mioclonias 1(1.7)
Movimiento anormales 1(1.7)

Metabolico 34 (21.8)
Hiperamonemia 12 (35.3)
Niveles infraterapéuticos de acido valproico 8 (23.5)
Niveles supraterapéuticos de acido valproico 7 (20.6)
Niveles infraterapéuticos de Fenitoina 5(14.7)
Hiponatremia 2 (5.9)

Dermatologico 27 (17.3)
Efluvio telogeno 19 (70.4)
Rash generalizado 4 (14.8)
Dermatitis 1(3.7)
Edema facial 1(3.7)
Madarosis 1(3.7)
Sindrome de Stevens Johnson 1(3.7)

Hematoldgico 20 (12.8)
Trombocitopenia 18 (90)
Anemia 1(5)
Neutropenia 1(5)

Gastrointestinal 14 (8.9)
Elevacion de enzimas hepaticas 6 (42.9)
Constipacion 2(14.3)
Anorexia 1(7.1)
Dolor abdominal 1(7.1)
Hepatotoxicidad 1(7.1)
Ictericia 1(7.1)
Sialorrea 1(7.1)
Vomito 1(7.1)

Inmunoldgico 1(0.7)
Fiebre 1 (100)
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Cuando se agruparon las IF por severidad y FAE que las ocasion6 se encontro
que el AVP fue el que se relaciond con mas IF, siendo clasificadas
principalmente como graves, con una mayor frecuencia en el sexo masculino. El
segundo lugar estuvo ocupado por el LEV que a diferencia del anterior presento
mas |F leves con discreto predominio en el sexo masculino. Las demas IF

distribuidas por FAE severidad y sexo se encuentran en los cuadros 11y 12.

Al aplicar los criterios de Naranjo para establecer la causalidad, se encontro
asociacion probable en el 72.4%, posible 10.3%, dudosa 1.3%, y definitiva 16%.
En la estratificacion por severidad de las manifestaciones clinicas las IF leves
fueron las mas frecuentes representando el 55.8%, moderadas en 10.9%, y

severas en 33.3%.
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Cuadro 11. Distribucion por farmaco, gravedad y sexo de las interacciones farmacolégicas

Leve n (%)

Moderado n (%)

Grave n (%)

Global n (%)

Farmaco Fem Masc Fem Masc Fem Masc Fem Masc Total
Acido Va|proico 10 28 4 4 15 28 29 60 89
(26.3) (73.7) (50) (50) (34.8) (65.1) (32.6) (67.4)
Levetiracetam 17 19 1 2 0 0 18 21 39
(47.2) (52.8) (33.3) (66.7) (0) (0) (46.2) (53.8)
Fenitoina 0 2 2 2 0 5 2 9 11
(0) (100) (50) (50) (0) (100) (18.1) (81.9)
Oxcarbazepina 1 1 0 1 1 1 2 3 5
(50) (50) (0) (100) (50) (50) (40) (60)
Clonazepam 1 3 0 0 0 0 1 3 4
(25) (79) (0) 0) (0) (0) (25) (75)
Topiramato 1 2 0 0 0 0 1 2 3
(33.3) (66.7) (0) (0) (0) (0) (33.3) (66.7)
Carbamazepina 0 0 0 0 1 1 1 1 5
(0) 0) (0) (0) (90) (90) (90) (90)
Vigabatrina 0 2 0 0 0 0 0 2 5
(0) (100) (0) (0) (0) (0) (0) (100)
Clobazam 0 0 0 1 0 0 0 1 1
(0) 0) (0) (100) (0) (0) (0) (100)
Total 30 57 7 10 17 35 54 102 156
(30.5) (65.5) (41.2) (58.8) (32.7) (67.3) (34.6) (65.4)

Fem, Femenino. Masc, Masculino.
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Cuadro 12. Frecuencia de IF por severidad de la manifestacién clinica

Interacciéon medicamentosa Leve Moderada Grave
Somnolencia 48 0 0
Efluvio telogeno 19 0
Trombocitopenia 14
Hiperamonemia 11

Niveles infraterapéuticos de AVP
Niveles supraterapéuticos de AVP
Elevacién de enzimas hepaticas
Irritabilidad

Niveles infraterapéuticos de DFH
Rash generalizado

Adinamia

Constipacion

Hiponatremia

Anemia

Anorexia

Dermatitis

Dolor abdominal

Edema facial

Espasmos

Espasmos flexores

Fiebre

Hepatotoxicidad

Ictericia

Madarosis

Mareo

Mioclonias

Movimiento anormales
Neutropenia

Sialorrea

O 0O 0O o0 ~ 0000 o0 o0 ~000o0oo0co0oo0o ~0O0 PPV ~~2O0 0 PM>»MoO
-~ O -~ O O O O A~ OO0 OO0 o000 o ~NOOoOOoO NOoOoOo oo

Sindrome de Stevens Johnson
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o

Vémito 0

Total
48
19
18
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N
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IF, Interaccion farmacoldgica. AVP acido valproico, DFH Fenitoina
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DiscusiON

De acuerdo con los requerimientos de los comités evaluadores de calidad en la
atencion, como la Joint Commission International o el Consejo de Salubridad
General, todos los servicios de salud deberan implementar medidas que
garanticen la seguridad del paciente. Por lo tanto la seguridad de los
medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los pacientes, de tal
suerte que la deteccion y seguimiento de las IF forma parte esencial del
quehacer diario de los sistemas de atencion en salud.?>% En el caso de los FAE,
la deteccidn, seguimiento y reporte de las IF, resulta particularmente importante
pues, por sus mecanismos de accion presentan |F farmacocinéticas vy
farmacodinamicas que impactan negativamente el estado de salud de los

pacientes, de formas tales que pueden poner en peligro la vida.

En nuestra casuistica se encontr6 que los hombres presentan una mayor
frecuencia de IF. Por un lado, este hallazgo puede explicarlo la epidemiologia de
la epilepsia; en la Encuesta Nacional de Salud Infantil de 2007, en los Estados
Unidos, informé que 91 605 nifios desde el nacimiento hasta los 17 afos
describe una incidencia mas alta en hombres;?* ademas una cohorte prospectiva
realizada en Navarra, Espafia de 76.236 encontré un discreto predominio en el
sexo masculino.?® Por otro lado no podemos descartar la existencia de un factor
relacionado con el sexo, ya sea protector en el femenino o de riesgo en el

masculino, que impacte en el desarrollo de IF.
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En relacién a la casuistica que presentamos como institucién, el tipo mas
frecuente de epilepsia fueron las crisis generalizadas representando el 63.5%,
este hallazgo coincide con lo informado por Serrano Martin en un estudio
epidemioldgico realizado en un hospital de segundo nivel que incluyo a 171
pacientes, donde se encontré que las crisis generalizadas representaron el 45%
de todos los tipos de epilepsia.?® En contraste con Ramos-Lizana y cols,?’
quienes informaron en un estudio que incluyo prospectivamente a 151 pacientes
menores de 14 afos con diagndstico de epilepsia, refieren que las crisis
parciales fueron la causa mas frecuente de epilepsia representando el 52% de
todos los tipos de crisis epilépticas presentados. La ventaja de este ultimo
resulta en la inclusion prospectiva de los pacientes, ademas hay series de mayor
tamafno que coinciden con el hecho de que las crisis parciales son las mas
frecuentes. Diaz-Gonzalez?® realizd un estudio descriptivo transversal que
incluyo a 24,912 nifios y adolescentes con una prevalencia de 7.86 por cada
1000 habitantes siendo las crisis parciales las mas frecuentes. Tanto la serie de
Ramos-Lizana®’ como la de Diaz-Gonzalez®® coinciden al clasificar las crisis por
edad, siendo la variedad mas frecuente de crisis las crisis parciales salvo en el
grupo de preescolares donde las crisis generalizadas se encuentran en primer

lugar, tal y como se presentd en nuestro estudio.

El FAE mas utilizado en los pacientes incluidos, fue el AVP, esto se explica por
que los pacientes incluidos en este estudio presentaron en su mayoria crisis
generalizadas, dado que el consenso actual para el tratamiento de este tipo de

epilepsia es el AVP en monoterapia.?® El segundo FAE mas utilizado es el LEV,
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esto puede deberse al espectro de seguridad que ofrece este FAE, en los casos
en que no hay evidencia suficiente que respalden la eleccién de un FAE sobre
otro como tratamiento de primera linea y los médicos deben elegir un
tratamiento basado principalmente en la farmacocinética, los efectos adversos y
la consideracion de las interacciones entre medicamentos y el LEV ha
demostrado no solo ser eficaz para el control de crisis generalizadas, sino
también es muy seguro, lo que explica la alta frecuencia de su eleccion para el
tratamiento de los pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de

Pediatria.*°

Aunque existen muy pocos estudios comparativos entre monoterapia y
politerapia, la experiencia clinica muestra que el tratamiento con un solo FAE es
efectivo para controlar la epilepsia en la mayoria de los pacientes, facilita el
cumplimiento y disminuye la probabilidad de IF,*' esta recomendacion se ve
reflejada en la forma de tratar a los pacientes en el servicio de neurologia del
INP, pues la monoterapia fue la modalidad mas utilizada representando el 53.2%

contra el 46.8% de paciente tratados en biterapia.

Debido a que los FAE presentan diferentes mecanismos de accion
consecuentemente pueden causar efectos no deseados en diferentes aparatos y
sistemas, sin embargo dado que su efecto clinico es la modificacion de
funciones neuroldgicas, las IF mas frecuentes son las de tipo neurologico y
psiquiatrico®® lo que concuerda con nuestros hallazgos en donde las IF
neurolégicas fueron las mas frecuentes, independientemente del farmaco

utilizado, el sexo, la edad del paciente y el tipo de epilepsia presentado. Las IF
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neurolégicas comunes a todos los FAE mas frecuentes son la somnolencia,
mareo y bradipsiquia, tal y como se muestra en este trabajo, en el que la
somnolencia ocup6 el primer lugar de las IF independientemente de la
segregacion de los casos por sexo, edad, tipo de tratamiento, y tipo de epilepsia;
afortunadamente este tipo de IF suelen ser transitorias y no requieren de la

suspension del FAE.

De forma global la segunda IF mas frecuente fue el efluvio telégeno, éste se
produce por el rapido paso de la fase anagena a la telégena, pero no pone en
riesgo la vida y suele ser de corta duracidon, aunque cuando impacta en la
calidad de vida del paciente, ocasionalmente requiere de modificacion del
tratamiento de la epilepsia.®® Las siguientes IF en frecuencia, trombocitopenia e
hiperamonemia, son mas especificas del AVP, siendo este el FAE mas utilizado,

lo cual explica la frecuencia de las IF.

Los FAE que desencadenaron con mayor frecuencia IF fueron el AVP, el LEV y
la DFH, el hallazgo mas llamativo es la diferencia en la severidad de las IF,
siendo el AVP el relacionado con las mas graves. Una explicacién posible de
este fendmeno es el hecho de que el AVP es un inhibidor de las enzimas
hepaticas resultando en la disminucion del metabolismo de otros farmacos vy
productos cuya principal via de excrecion es la hepatica, lo que favorece la
aparicion de IF. A diferencia del AVP el LEV no es inhibidor ni inductor
enzimatico, lo que disminuye la probabilidad de desarrollar IF, y cuando éstas se

presentan suelen ser de menor severidad.?'
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Llama mucho la atencion el pobre apego de los pacientes al seguimiento
después de haber presentado una IF, lo que muestra que si bien es necesario
llevar a cabo programas de Farmacovigilancia de los FAE para detectar
oportunamente efectos indeseados de los medicamentos, no menos necesario
es complementar estos esfuerzos con programas de seguimiento
farmacoterapéutico. Los programas de seguimiento farmacoterapéutico permiten
ademas de evaluar de forma precisa, eficaz, segura y en menor tiempo la
farmacoterapia del paciente y determinar anticipadamente la probabilidad de
aparicion, severidad y causalidad de las IF incrementando la seguridad de los

pacientes en la prescripcion farmacologica.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se han cumplido cabalmente los objetivos planteados al lograr
identificar el tipo, frecuencia y severidad por tipo de manifestaciones clinicas de
las IF de los FAE utilizados en los pacientes atendidos en hospitalizacion del
servicio de neurologia del INP. Ademas logramos clasificar por aparatos vy
sistemas afectados y por causalidad las IF. Estos datos permitiran a los médicos
que prescriben FAE mantenerse atentos a la aparicion de IF y en consecuencia
lograr ajustes en el tratamiento que mejoren la seguridad de la atencion de los

pacientes.

Ademas este trabajo apoya la importancia de llevar a cabo programas de
Farmacovigilancia de los FAE para poder detectar oportunamente reacciones
no deseadas al medicamento, que obstaculicen o deterioren el estado fisico de

los pacientes.

En todos los medicamentos, los beneficios vienen a compensar la posibilidad de
efectos perniciosos. Es posible minimizar éstos con el uso racional de
medicamentos seguros Yy eficaces procurando la toma de decisiones
terapéuticas considere las expectativas y preocupaciones del paciente. Esto

representara un impacto en:

1. La salud publica al promover la confianza de los pacientes en los
medicamentos que estan utilizando.
2. Lograr que se anticipen y gestionen los riesgos asociados al uso de

farmacos.
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3. Proporcionar a los directivos de salud la informacion necesaria para
mejorar las recomendaciones sobre el uso de los medicamentos.
4. Formar a los profesionales de la salud para que sopesen la eficacia y los

riesgos de los medicamentos al momento de la prescripcion.

Esta tesis puede ser el primer paso para implementar programas integrales que
permitan clasificar, reconocer e identificar de manera eficiente las interacciones
que se presentan con los multiples medicamentos, utilizados no sélo en el
servicio de Neurologia sino en la atencion de todos los pacientes del INP que

presentan problemas de salud y que requieren tratamiento a largo plazo.
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