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I. RESUMEN

Cabrera Montesillo Luis, Santos Montero Rosilda, Santos Aceves Maria Sara, Garcia Barrera Victor,
Trejo Gonzalez Alberto.

“OBESIDAD O SOBREPESO COMO CAUSANTE DE SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA,
SINDROME METABOLICO Y SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN PACIENTES EPILEPTICOS
TRATADOS CON VALPROATO”
México DF. Agosto 2013

Palabras clave. Valproato (VPA), Sindrome de Resistencia a la Insulina (SRI), Sindrome Metabdlico
(SM), Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP).

Introduccidn. La epilepsia es una afeccidon frecuente del sistema nervioso central. Afecta del 1 al 2%
de la poblacion mundial. Habitualmente se desconoce la causa que la produce aunque puede
desarrollarse por diversas alteraciones del encéfalo tales como traumatismo, infeccién, enfermedad
vascular cerebral, neoplasias y especialmente en nuestro pais por neurocisticercosis.

Los aspectos farmacolégicos de los agentes antiepilépticos empleados actualmente se conocen
limitadamente y ademds de que no son capaces de controlar las crisis en todos los enfermos, a
menudo inducen efectos secundarios cuya intensidad varia desde una alteracion minima del sistema
nervioso central hasta la muerte por anemia aplasica o insuficiencia hepatica.

Objetivo. Correlacionar la presencia de obesidad o sobrepeso con el desarrollo de sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y sindrome de ovario poliquistico en los pacientes
epilépticos tratados con valproato vs los que utilizan otros farmacos antiepilépticos.

Material y métodos. Estudio clinico, ambispectivo, observacional, transversal, comparativo y
analitico. Se incluyeron 80 pacientes del Servicio de Neurologia del Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, quienes tenian el diagnostico definido de
epilepsia y que estaban siendo manejados con medicacién a base de valproato (ya sea solo o en
combinacion con otros farmacos), se analizaron también a un grupo de pacientes con diagndstico de
epilepsia que estaban siendo manejados con otros antiepilépticos diferentes a valproato.

Resultados. Un total de 80 pacientes con diagndstico de epilepsia fueron reclutados durante un
periodo de 9 meses (noviembre del 2012 a julio 2013), en la consulta externa del Servicio de
Neurologia. 3 pacientes (3.75%) fueron excluidos por no conseguirse la informacién suficiente para su
analisis bdsico. 54 pacientes (70.2%) correspondieron al grupo de epilépticos con uso de valproato y
23 pacientes (29.8%) al grupo de epilépticos que no usaban valproato.

Conclusiones. Los pacientes epilépticos que consumen VPA, tienen mayor desarrollo de sobrepeso,
pero no asi, de obesidad, esto comparado con pacientes que consumen otros farmacos
antiepilépticos diferentes a valproato.

En cuanto al SRI y al SOP estos fueron mas frecuentes en pacientes que consumen valproato vs los
que consumen un farmaco antiepiléptico distinto por lo que apoyamos la literatura que correlaciona
estas alteraciones al uso de este medicamento.



Il. INTRODUCCION

Antecedentes

SOBREPESO, OBESIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la obesidad y el sobrepeso como
“exceso acumulado de grasa corporal, que se presenta por un desequilibrio permanente entre la

ingesta alimenticia y el gasto energético” (1).

Esta misma instancia internacional declaré desde 1997 a la obesidad “Epidemia de caracter
global que plantea una grave amenaza para la salud publica debido al aumento del riesgo de
trastornos asociados como la hipertensidn, la cardiopatia coronaria y la diabetes”. Esta declaracion no
s6lo ha seguido vigente, sino que se ha refrendado a través de los afos en diferentes foros

internacionales relacionados con la salud (2).

El riesgo de que los pacientes con trastornos neuroldgicos desarrollen obesidad guarda
relacidn con el sedentarismo, el uso de psicofarmacos y la susceptibilidad genética de la que muchos

de ellos son portadores (3).

El reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, implementada en México en 2006,

documentd que el 42,5% de hombres y el 37,4% de mujeres participantes presentaban sobrepeso,



mientras que para la obesidad los hallazgos fueron del 24,2% y el 34,5%, respectivamente. Las
mayores prevalencias se observaron entre los 40 y 59 afios de edad, y el riesgo para padecer
enfermedades crdnicas tales como diabetes e hipertensién aumenta a partir de indices de masa
corporal de 22-24 kg/m2 en ambos sexos, y a partir de una circunferencia abdominal de 75-80
centimetros en varones, y de 70-80 centimetros en mujeres. Desde el aino 2007 México ocupa uno de

los primeros lugares en sobrepeso y obesidad en el mundo (4).

Estudios epidemioldgicos han mostrado que la herencia del indice de masa corporal varia
desde el 25% (estudios de adopcidn) al 70% (estudios de gemelos), y del 40% (estudios de familias).
Se identificé una region genética en el cromosoma 4p, que exhibe la mayor evidencia de vinculo con
el desarrollo de la masa corporal. Otros fuertes candidatos son el gen del coactivador 1 del receptor
gamma activado por proliferadores peroxisémicos (PPARGC1) y el gen del receptor tipo A de la

colecistoquinina (CCKAR), ubicados en la misma regién (5).

Otro estudio arrojo evidencia significativa para vincular la masa corporal al cromosoma 8p.
También se ha comprobado que polimorfismos en el locus 3 del gen que codifica a la enzima
adenilato ciclasa y al gen del receptor 5-HT2C de serotonina confieren riesgo de susceptibilidad para
la obesidad. De igual manera, a polimorfismos en el gen CYP19Al, que codifica a la enzima
aromatasa, se les ha relacionado con la obesidad central; sobre todo, en mujeres premenopadusicas

(6).

Un tema de controversia actual estd relacionado con polimorfismos en los genes que
codifican la Leptina (LEP) y el receptor 4 de melanocortina (MC4R). Para algunos autores, dichas
circunstancias podrian causar sobrepeso y obesidad, por su efecto asociado a hiperfagia e
hiperglicemia. Otros investigadores, sin embargo, sugieren que las variaciones en estos genes se

asocian, principalmente, a un menor riesgo de obesidad en mujeres (7).



Los tres indices mds utilizados para la medicion de estas dos circunstancias son la

circunferencia de cadera (CC), el indice cintura-cadera (ICC) y el indice de masa corporal

(IMC). Es el indice de masa corporal lo que determina el componente de la obesidad, tanto
para la definiciéon de la OMS como para el NCEPATP |ll (Programa Nacional para la Educacién sobre el

Colesterol a través del Panel para el Tratamiento del Adulto con Colesterol. Cuadro 1) (8).

Cuadro I. indices para determinar sobrepeso y obesidad

I IMC* CC' (em) 1cct
(keg/m?) Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Normal 18,5 - 24,9
Sobrepeso 25 -209 =04 =80 S _—
Obesidad [ 30 -34,9 =102 =88 =0,9 =0,85
Obesidad II 35-395 — — - e
Obesidad 111 =)

Joffre V, Garcia G, Saldivar A. Revision sistematica de la asociacion entre sobrepeso, obesidad y enfermedad mental,
con énfasis en el trastorno esquizofrénico Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 4 / 2009

Se ha documentado que la incidencia del sobrepeso y la obesidad es mayor en personas con
enfermedad neuropsiquiatrica que en la poblacidn general. Esto se ha atribuido también a farmacos
denominados moduladores del estado de animo, como el carbonato de litio, el valproato de
magnesio y la carbamazepina que tienden a afectar el peso corporal. Aparentemente, dicho efecto se
relaciona con la movilizacién de lipidos y, probablemente, con variaciones o polimorfismos genéticos

en las regiones que codifican para el receptor serotoninérgico 5-HT2C (9,10).



EPILEPSIA

Es una alteracion del cerebro caracterizada por una predisposicién duradera para generar

crisis epilépticas y por sus consecuencias neurocognitivas, psicoldgicas y sociales. La definicién de

epilepsia requiere la aparicion de, al menos, una crisis epiléptica (11).

Crisis epiléptica

Es la presencia transitoria de sintomas y/o signos debidos a una actividad anormal excesiva y

sincrénica del cerebro (11).

Crisis epilépticas generalizadas

Se originan en algun punto de redes de descarga rapida bilateral. Tales redes incluyen
estructuras corticales y subcorticales, pero no necesariamente incluyen la totalidad del coértex.
Aunque en crisis aisladas el comienzo puede aparecer focalizado, la localizacion y lateralizacidon no

son consistentes de una crisis a otra. Las crisis generalizadas pueden ser asimétricas (11).

Crisis epilépticas focales

Tienen su origen en redes limitadas a un hemisferio. La localizaciéon puede ser mds o menos
amplia. Las crisis focales pueden iniciarse en estructuras subcorticales. Para cada tipo de crisis, el
comienzo ictal es consistente entre una crisis y otra, con patrones preferenciales de propagacién que
pueden afectar al hemisferio contralateral (11).

Clasificacion

[ Epilepsias de causa genética: son epilepsias como consecuencia directa de una alteracion

genética conocida o presumida en las cuales las crisis epilépticas son los sintomas principales
del trastorno. El conocimiento de la contribucién genética puede derivar de estudios

geneticomoleculares especificos que hayan sido correctamente replicados y que tengan un



test diagndstico (p. ej., sindrome de Dravet) o de estudios de familias apropiadamente

disefados que muestren el papel central del componente genético (11).

Epilepsias de causa estructural/metabdlica: se producen como consecuencia de alteraciones

estructurales o metabdlicas que, en estudios apropiadamente designados, se ha demostrado

gue estan asociadas a un incremento sustancial del riesgo de padecer epilepsia (11).

Epilepsias de causa desconocida: designaria aquellas epilepsias en las que la naturaleza de la

causa subyacente era hasta ahora desconocida (11).

Sindromes_electroclinicos: complejo de hallazgos clinicos, signos y sintomas que, en su

conjunto, definen una alteracién clinica especifica y reconocible. El concepto debe
restringirse a un grupo de entidades clinicas que son realmente identificadas por una

agrupacion de caracteristicas clinicas (11).

Constelaciones epilépticas: se trata de un nimero de entidades que no se consideran como

sindromes electroclinicos en sentido estricto, pero que presentan caracteristicas clinicas
distintivas basandose en lesiones especificas u otras causas. Podrian tener implicaciones en el
tratamiento, sobre todo quirurgico. Se incluirian la epilepsia del I6bulo temporal mesial (con
esclerosis de hipocampo), el hamartoma hipotaldmico con crisis gelasticas, epilepsia con

hemiconvulsidn y hemiplejia y el sindrome de Rasmussen (11).

Encefalopatias epilépticas: son aquellos trastornos en los que la actividad epiléptica por si

misma puede contribuir a que se produzcan severas alteraciones cognitivas y de
comportamiento mas alla de lo que cabria esperar de la patologia subyacente sola (p. ej.,

malformacion cortical), y que pueden empeorar a lo largo del tiempo (11).
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Epilepsia refractaria: tiene lugar cuando no se ha conseguido una evolucién libre de crisis

después de haber tomado dos farmacos antiepilépticos, en monoterapia o asociados,
siempre que sean apropiados al tipo de epilepsia, administrados de forma adecuada y no
retirados por intolerancia. Se denomina evolucién libre de crisis a la ausencia de cualquier
tipo de crisis durante un periodo minimo superior a tres veces el tiempo entre crisis en el afo

previo al tratamiento o bien durante un afo (11).

Diagnéstico

Los métodos diagndsticos son las pruebas complementarias que pueden contribuir a facilitar

el diagnostico diferencial en epilepsia, identificar las posibles causas etiolégicas, los Efectos Adversos

de los Farmacos Anti Epilépticos o alguna morbilidad asociada.

Las fundamentales son las siguientes y su extension depende de cada caso particular:

Analisis general en sangre, orina y liquido cefalorraquideo (LCR)
Electrocardiograma (ECG)

Test genéticos

Estudios EEG/Video EEG

Neuroimagen craneal

Test neuropsicolégicos (12).

Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico de las crisis epilépticas (CE) y de la epilepsia se fundamenta en

los principios farmacolégicos que engloban los mecanismos de accion y farmacocinética de los

farmacos antiepilépticos (FAE) y las interacciones entre ellos.

Constituyen la base tedrica de la elecciéon de los FAE adecuados, segun el tipo de CE,

Sindromes epilépticos, caracteristicas demograficas y comorbilidad de los pacientes (12).

11



Mecanismos de accién de los farmacos antiepilépticos

Independientemente de la etiologia concreta, la epileptogénesis tiene siempre tres
elementos comunes: 1) la capacidad de determinadas neuronas de experimentar cambios
paroxisticos de despolarizacién (paroxysmal depolarization shifts, PDS); 2) la disminucién del tono
inhibidor gabérgico, que ocasiona una desinhibiciéon; y 3) el incremento del tono excitador

glutamérgico (13).

En el inicio de la descarga paroxistica intervienen los canales de sodio dependientes de voltaje
y los receptores glutamérgicos NMDA y kainato. La descarga se sincroniza y se mantiene gracias a los
canales de calcio dependientes de voltaje y a los receptores glutamérgicos NMDA, AMPA y kainato. Y
dicha descarga se propaga y amplifica hasta ocasionar la crisis epiléptica o se detiene y no tiene
repercusion clinica, en este caso, gracias a la intervencion de los canales de potasio dependientes de

voltaje y de los receptores gabérgicos GABA-A y GABA-B (13).

Con esas premisas, los FAE tienen como mecanismo de accién: 1) la inhibicidn o bloqueo de
los canales de sodio; 2) la inhibicién o bloqueo de los canales de calcio; 3) la inhibicion de los
receptores glutamérgicos NMDA, AMPA y kainato; 4) la potenciacién de los canales de potasio; y 5) la
potenciacion de los receptores gabérgicos GABA-A y GABA-B, a los cuales se ha incorporado un nuevo
mecanismo con el levetiracetam, que actua sobre la proteina de la membrana de las vesiculas
sindpticas SV2A, favoreciendo la liberacién de los neurotransmisores que estan en su interior (Cuadro

I1.) (13).

12



Cuadro Il. Mecanismo de accién de los principales farmacos antiepilépticos

Mecanismo FAE de FAE de FAE de

de accién 1.2 generacion 2.2 generacidn 3.7 generacion

Inhibicidn del CBI, PHT, LTG, OXC, TPM, ZNS, RFM, LCM, ESL

canal de sodio (ESM, VPA, BZD, PB) | (GEP, FEM)

Inhibicidn de CBZ TPM, FEM

canales de calcio L

Inhibicién de canales (BZD, PB, PHT) GBP, PGB, LTG, OXC,

de caldo N y P/Q INS, (LEV)

Inhibicién de canales ESM, (VPA) INS

de caldo T taldmicos

Activacidn de (CBZ, ESM) OXC, TPM RTG

canales de potasio

Fadilitacidn gabérgica BID, PB, VFA, (PHT) | VGB, TGB, GBF FEM, Estiripentol
TPM, (LEV, ZNS)

Inhibicién glutamérgica | PB, CBZ, VPA, (PHT) | TPM, FBM, LTG, GEPR, Perampanel
OXC, PGB, VGE, (LEV)

Fijacién a SV2A LEV Brivaracetam

Guia Sociedad Espafiola de Neuroloaia. Epilepsia. 2012.

Monitorizacion de los niveles plasmaticos De los farmacos antiepilépticos

Los niveles plasmaticos de los FAE intentan establecer un rango farmacolégico con caracter
numérico/estadistico donde es mas probable que exista un mayor control de las crisis y un menor
riesgo de toxicidad. El razonamiento de la monitorizacidn de los niveles plasmaticos parte de la idea
de que la respuesta clinica al tratamiento farmacoldgico estaria mejor correlacionada con la
concentracién plasmatica del FAE que con la propia dosis. No obstante, y lejos de la realidad, cuando
evaluamos a un paciente de forma particular, los niveles plasmaticos establecidos para un FAE no
necesariamente representan el rango mas 6ptimo para este paciente. En este sentido, es importante

separar dos conceptos:

13



Rango farmacoldgico de referencia (niveles plasmdticos): rango de concentracion del FAE definido en
el laboratorio que especifica tanto el limite inferior, por debajo del cual es improbable que
observemos una respuesta clinica, como el limite superior, por encima del cual es muy probable que
el paciente presente toxicidad. Los rangos de los niveles plasmaticos se basan en estudios de grupos
concretos de pacientes o controles y no necesariamente representan la respuesta individual. Debido
a que existe una gran variabilidad entre las personas y a que los estudios que intentan determinar los
rangos para los FAE son limitados, muchos pacientes presentan una respuesta clinica positiva o
toxicidad fuera de estos margenes. No estdn mejor controlados los pacientes cuyo tratamiento se
valora en funcidn de los niveles plasmaticos. De igual forma, la determinacion rutinaria de los niveles
plasmaticos no se correlaciona necesariamente con un menor riesgo de efectos secundarios. Para la

mayoria de nuevos FAE, se desconocen los niveles plasmaticos.

Rango terapéutico (nivel terapéutico): es el que se correlaciona con el control absoluto de las CE y sin
EA, independientemente de los niveles plasmaticos. Este rango es personal para cada paciente. Para
determinarlo, seria necesario realizar niveles plasmaticos seriados a lo largo del tiempo y observar en
qué concentraciones plasmaticas se situa el FAE cuando el paciente se encuentra controlado y sin EA

(13).

Momento adecuado de la determinacion de los niveles plasmaticos

Cuando se alcanza el equilibrio estable del metabolismo del FAE, que generalmente ocurre
después de haber transcurrido 4-5 semividas del inicio del tratamiento o del cambio de dosis. Por
ejemplo, en el caso de iniciar tratamiento con VPA, que tiene una semivida de 11-20 horas, habria

que esperar alrededor de 4-5 dias para tener unos niveles representativos (Cuadro Il y IV) (13).

14



Cuadro lll. Principales efectos adversos de los farmacos antiepilépticos

EA relacionados con la farmacologia | EA idiosincrasicos. No dosis

BID Sedacién. Cognitivos. Depresién
respiratoria (iv.)

CBI Exantema. Diplopla. Ataxia. Leucopenia. | Agranuloctosis. Stevens-Johnson.
Hiponatremia. Aumento de peso Anemia aplasica. Hepatotoxicidad.

S. Hipersensibilidad. Pancreatitis

ESM Hipo. Alteraciones gastrointestinales Agranulocitosis. Stevens-Johnson

Alteraciones visuales Anemia aplésica. S. Hipersensibilidad
. Sedacién. Hiperactividad con dosis Agranulocitosis. Stevens-Johnson.

Barbiiices bajas. Anemia megaloblastica.

Depresién respiratona (iv.) Hepatotoxicidad. S. Hipersensibilidad

PHT Alteraciones cosméticas (hiperplasia Agranulodtosis. Stevens-Johnson.
gingival, hirsutismo). Anermnia aplésica. Hepatotoxicidad,
Exantemna. Ataxia. Cognitivas. S. Hipersensibilidad
Depresién cardiomespiratoria (iv.)

VPA Alteraciones gastrointestinales. Stevens-Johnson. S. Hipersensibilidad.
Aumento de peso. Alteraciones Hepatotoxicidad. Pancreatitis
endocrinas. Temblor. Alopedia.

Trombocitopenia. Hiperamonemia.
Cognitivos
FBM Insomnio. Pérdida de peso Anemia apldsica. Agranuloditosis.
Hepatotoxicidad. Stevens-Johnson.
S. Hipersensibilidad

GBP Hiperactividad. Cansancio. Aumento de | Stevens-lohnson. Hepatotoxicidad
peso. Agresividad

LEV Somnolencia. Vértigo. Cefalea. Hepatotoxicidad. Pancreatitis
Anorexia. Imitabilidad. Alteraciones
afectivas®. Psicosis*

TG Exantema. Ataxia. Vértigo. Diplopla. Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad.
Cefalea. Alteraciones del suefio Pancreatitis. Anemia aplasica.

S. Hipersensibilidad

OXC Somnolencia. Exantemas. Vértigo. Neutropenia. Hepatotoxicidad.
Diplopla. Cefalea. Ataxia. Alteraciones S. Hipersensibilidad
gastrointestinales. Hiponatremia

PGB Somnolencia. Cansancio. Aumento Edemas periféricos
de peso

PM Somnolencia. Fatiga, Anorexia. Pérdida | Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad.

de peso. Parestesias. Cognitivos.
Disfasia. Nefrolitiasis. Hipohidrosis.
Psicosis*. Glaucoma de &ngulo cerrado*

Pancreatitis

15



TGB

EA relacionados con la farmacologia
del FAE. Dosis relacionadas

Vértigo. Nemviosismo. Dolor abdominal.
Somnolencia. Cefaleas. Alteraciones
afectivas*. Psicosis*

EA idiosincrisicos. No dosis
relacionadas

Stevens-Johnson

VGB

Alteraciones de la conducta
(irritabilidad, insomnio, hiperactividad).
Aumento de peso. Psicosis*.
Alteraciones afectivas*. Reduccidn
periférica del campo visual*

Hepatotoxicidad. Pancreatitis

INS

Somnolencia. Fatiga. Pérdida de peso.
Cognitivas. Nefrolitiasis. Hipohidrosis.
Exanterna. Parestesias. Psicosis®.
Aleraciones afectivas*

Stevens-lohnson

ESL

Cefalea. Somnolendia. Mareo.
MNauseas. Diplopla, ataxia. Exantema.
Hiponatremia

LCM

Mareos. Somnolenda. Cefalea.
Gastrointestinales. Diplopla. Ataxia.
Temblor. Nistagmo. Alteraciones afedivas*

RTG

Somnolencia. Mareo. Fatiga. Confusidn.
Disartria. Visidn borrosa. Exanterna

Retencidn de orina. Infecciones de vias
urinarias. Hematuria

REM

Somnolencia. Vidmitos. Anorexia. Fatiga

5. Hipersensibilidad

Guia Sociedad Espaiiola de Neuroloaia. Epilepsia. 2012.

Cuadro IV. Efectos adversos de los farmacos antiepilépticos que aconsejan su retirada

Cifras alarma

FAE mas implicados

Leucopenia << 2.000 mm CBZ
Meutropenia << 1.000 mm CBZ
Trombopenia < 100.000 mm VPA
Hiponatremia sintomatica CBZ, OXC, E5L

Hepatitis téxica. Triple valor normal ez. hepéticos

FAE inductores enzimaticos

Hipometabolismo dseo (Vit. D; Ca; FA)

FAE inductores enzimdticos

Guia Sociedad Espaiiola de Neuroloaia. Epilepsia. 2012.
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VALPROATO

Desde su comercializacién como farmaco antiepiléptico en Francia hace 45 afios, el valproato
se ha establecido mundialmente como uno de los antiepilépticos mas extensamente usado para el
tratamiento tanto de la epilepsia generalizada como de las crisis en adultos y en nifos. El amplio
espectro de la eficacia antiepiléptica de valproato se refleja en modelos preclinicos in vivo e in vitro,

incluyendo una variedad de modelos animales de crisis o epilepsia (14).

El valproato fue sintetizado por primera vez en 1882 por Burton pero no se utilizé en clinica
hasta que en 1962, Pierre Eymard descubridé por casualidad su actividad anticonvulsionante en el
laboratorio de G. Carraz, tal como publicaron Meunier y col. Por aquel entonces, el valproato se
usaba como vehiculo para disolver el ingrediente activo en pruebas sobre la actividad
anticonvulsionante de nuevos compuestos. Los positivos resultados, independientes del farmaco y la
dosis probada, condujeron a probar el propio valproato y a confirmar que era efectivo contra las crisis
inducidas por farmacos. Los primeros ensayos clinicos con la sal de valproato sédico fueron

publicados en 1965 por Carraz y col; y se comercializd por primera vez en Francia en 1967 (14).

No hay un Unico mecanismo de accidn de valproato que sea en su totalidad el causante de los
numerosos efectos del farmaco sobre el tejido neuronal y su amplia actividad clinica en epilepsia y
otras enfermedades cerebrales. En vistas de la diversidad molecular y los eventos celulares que
subyacen en los diferentes tipos de crisis, la combinacion de diversos mecanismos neuroquimicos y
neurofisiolégicos en un solo farmaco podria explicar la extensa eficacia antiepiléptica de valproato.
Ademads, actuando sobre diversas dianas regionales que se cree que estan implicadas en la
generacion y la propagacién de las crisis, valproato puede antagonizar la actividad epiléptica en

diversos niveles de su organizacién (14).
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Los efectos terapéuticos del valproato se relacionan con su accidn sobre los sistemas de
monoaminas y con la sefializacién intracelular. Un ejemplo es el efecto sobre el ciclo de los
fosfoinositoles, a través de la inhibicién de la proteina cinasa C y la inhibicidn de la enzima glicogeno
sintetasa 3-B. Se ha demostrado de igual forma que el valproato disminuye la sintesis de dopamina
durante el episodio agudo de mania con un incremento compensatorio de la densidad del receptor

D2 (14).

El valproato disminuye la liberacién de glutamato, el neurotransmisor excitatorio principal,
asi como tiene acciones sobre el receptor de glutamato NMDA. El valproato potencia los efectos del
neurotransmisor inhibitorio GABA al incrementar su sintesis e inhibir su metabolismo. Asi mismo el
Valproato disminuye la descarboxilasa de histidina, un regulador negativo de la expresién genética, lo
que puede explicar parcialmente su efecto sobre el aumento de la sintesis de GABA y su efecto

teratogénico (14).

El perfil de efectos adversos del valproato difiere del resto de los anticonvulsivantes (Cuadro V).

Cuadro V. Efectos adversos de Valproato

Sistema Efectos Secundarios

Gastrointestinal | Nausea, diarrea, irritacion gastrica, disfuncion hepatica, pancreatitis

Hematologico Anemia, Leucopenia, Trombocitopenia

Neurologico Ataxia, confusion, sintomas extrapiramidales, tremor, sedacion

Reproductivo Sindrome de Ovario Poliquistico, teratogénesis con defectos del cierre
de tubo neural, exposicion intrauterina con disminucion de coeficiente intelec-

tual.

Diversos Letargia, edema periférico, rash, Sindrome de Stevens Johnson, perdida

de cabello, aumento de peso.

Farmacologia basica del valproato Revision tras 35 afios de uso clinico para el tratamiento de la epilepsia. RET,
Revista de Toxicomanias. N°. 47 — 2006
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Los efectos adversos mdas frecuentes asociados con el Valproato son los sintomas
gastrointestinales, la sedacion y el tremor. Estos efectos normalmente son leves y se incrementan

con dosis altas (14).

También se puede presentar elevacion de transaminasas hepdticas y de la enzima
deshidrogenasa lactica, al principio del tratamiento. Normalmente dichos efectos secundarios son
leves y no requieren mas que vigilancia, la hepatotoxicidad severa tiene una incidencia de 1 en 20,000

(14).

Dentro de otros efectos secundarios, se encuentran la trombocitopenia, leucopenia, anemia
macrocitica que pueden tener un curso variable, de forma transitoria, recurrente o persistente. La

mayoria de ellos son reversibles al disminuir la dosis de valproato (14).

Incremento de peso por valproato

El incremento de peso con valproato es comun. En un ensayo clinico controlado a 47
semanas, el 17.9% de los pacientes con valproato presentd un incremento de por lo menos 7% de su
peso basal. No obstante, en el analisis estadistico (Last Observation Carried forward), se pudo haber
subestimado la ganancia de peso. Asi mismo en estudios que compararon el aumento de peso con el
uso de valproato solo vs la combinacidn de valproato con alglin antipsicético de segunda generacion,
se observd que el incremento de peso es mayor cuando se da el tratamiento de forma combinada

(15).

Mecanismos del incremento de peso por valproato

Dentro de los mecanismos para el incremento de peso se ha descrito la probable correlacién
con los elevados niveles de acidos grasos libres (AGL) Al realizar la comparacidn entre sujetos tratados

con valproato y sujetos obesos sin valproato, los niveles de estos AGL son similares en ambos grupos,
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sin embargo los pacientes obesos presentaron la tendencia a tener niveles mas elevados de los AGL,
lo que puede estar en relacion con la disponibilidad incrementada de los mismos y que pueda existir
una competencia entre los AGL con el Valproato en la unién a la albumina, lo que conlleve a un
incremento en la secrecidn de insulina que a su vez pudiera generar el incremento en el apetito y

resultar por lo tanto en el aumento de peso reportado con el valproato (15).

Efectos Metabdlicos por valproato

Resulta incierto hasta la actualidad si es que el valproato puede ocasionar efectos adversos
asociados con el Sindrome Metabdlico. En dos estudios se observé de forma mdas comun la presencia
de resistencia a la insulina y/o dislipidemias en pacientes con epilepsia tratados con valproato que

con otros anticonvulsivantes.

Sin embargo en estudios realizados comparando antipsicéticos de segunda generacion vs.
Valproato no han logrado demostrar evidencia alguna de problemas metabdlicos y aumento de peso

(15).

Mecanismos de los efectos metabdlicos por valproato

Aunque la ganancia de peso es un efecto secundario comun del tratamiento con valproato,
originalmente ésta se relaciond con la presencia de hiperinsulinemia y sindrome de ovario
poliguistico en mujeres con epilepsia, sin embargo los niveles elevados de insulina se han reportado
también en sujetos sanos que participan en protocolos consumiendo valproato. Fue recientemente
reportado que el valproato puede inhibir el metabolismo de la insulina en el higado, lo que puede
resultar en incremento de las concentraciones séricas de insulina en la circulacidn periférica. Sin
embargo se ha sugerido también que el valproato puede inducir la secrecién de insulina directamente
desde las células beta del pancreas. No obstante, esta secrecién podria ser independiente del

aumento de peso. Se ha llegado a considerar que el aumento de la secrecién de insulina puede
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preceder el incremento de peso y a su vez este incremento puede generar la obesidad abdominal y la
llamada dislipidemia aterogénica, que consiste en la disminucién de lipoproteinas de alta densidad, la
elevacién de la presion sanguinea y la resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la glucosa. Esto

se ha presentado principalmente en mujeres con obesidad y epilepsia tratadas con valproato (15).

En un estudio realizado con el objetivo de evaluar si la hiperinsulinemia asociada al valproato
se relacionaba con otros cambios metabdlicos y con el aumento de peso, con otros efectos adversos
del valproato y con el sindrome metabdlico, se analizaron 50% de sujetos con monoterapia con
valproato y 45% de sujetos controles sanos. Se encontrd que los pacientes tratados con valproato
tenian niveles de insulina circulante mas elevados en relacién con el indice de masa corporal, niveles
de acido Urico y triglicéridos mas elevados y menores concentraciones de lipoproteinas de alta
densidad. No se encontré diferencia significativa en la frecuencia de sindrome metabdlico entre los
sujetos tratados con valproato vs. el grupo control. Se concluyé que los niveles elevados de insulina
no son una consecuencia de la obesidad. Esta hiperinsulinemia si se relaciond con cambios

desfavorables en perfil de lipidos, hiperuricemia y tremor (16).

Dentro de los mecanismos que se proponen como subyacentes para la hiperinsulinemia
asociada al valproato se menciona el que el valproato puede inducir la produccién de insulina por las
células beta resultando en niveles de insulina mas elevados. Por otro lado el valproato puede
interferir en el metabolismo hepatico de la insulina lo que puede generar concentraciones séricas de

insulina elevadas que favorezca el incremento de peso (16).

Otras teorias implican que los niveles mas altos de acido urico han sido reportados con el uso
de valproato en comparaciéon con otros medicamentos inductores hepdticos. En general la
hiperuricemia ocurre frecuentemente en sujetos con obesidad, resistencia a la insulina o dislipidemia

debido a que la insulina estimula la reabsorcion de sodio y acido urico en los tubulos proximales.
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Remarcando que el papel del acido Urico como un mediador de la hipertensidn y de la enfermedad
renal es incierto, se le han atribuido efectos antioxidantes pero por otro lado, se ha demostrado que
la alteracidon que ocasiona en el funcionamiento endotelial puede predecir el futuro desarrollo de

hipertension (16).

Se ha descrito también, la asociaciéon de una actividad simpatica incrementada en pacientes
tratados con valproato que se manifiesta en forma de tremor, que es uno de los efectos secundarios
mds comunes y que se asocia con niveles mas elevados de insulina sérica en comparacion con las
personas tratadas con valproato que no experimentan tremor, sugiriendo que el tremor puede ser
debido al incremento de la actividad simpatica por la elevacidn sérica de insulina que también es un

factor de riesgo conocido para el incremento de la presion arterial (16).

Osteoporosis

El uso crénico de algunos anticonvulsivantes ha sido asociado con la disminucion de la
densidad mineral dsea, esto puede incrementar el riesgo de osteopenia, osteoporosis y fracturas,
particularmente en aquellos con una deficiencia en la ingesta diaria de vitamina D o falta de

exposicién al sol, aunque se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico de este evento adverso (17).

Sindrome de Ovario Poliquistico

La asociacién de valproato con Sindrome de Ovario Poliquistico ha generado controversia.
Las descripciones se han realizado principalmente en mujeres con trastorno bipolar, quienes tienen
un riesgo mayor para el desarrollo de dicho sindrome y que parece verse incrementado por el uso de
valproato. En un estudio retrospectivo de mujeres con trastorno bipolar el incremento de la
incidencia de Sindrome de Ovario Poliquistico con valproato fue significativamente mayor (10.5% vs

1.4%) vs. otros medicamentos, e incluso algunos casos en donde se retird el valproato reportaron
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resolucidn del sindrome. Ante esta posibilidad las guias de tratamiento NICE han recomendado el

evitar utilizar valproato para mujeres con trastorno bipolar menores de 18 afios (18).

Alteraciones endocrinoldgicas

Dentro de las alteraciones endocrinas se han descrito niveles elevados de hormona
estimulante de tiroides (TSH) en aquellos sujetos tratados con valproato, aunque esta informacién ha
sido controversial, se considera que la obesidad generada por el valproato puede interferir en la
secrecién, metabolismo y retroalimentacién de la misma hormona a través de sus propiedades
gabaérgicas al igual que en la poblacién general que presenta obesidad y se observa una elevacion de
esta hormona (19).

La dosis y los niveles plasmaticos 6ptimos de Valproato se mencionan en los cuadros VI y VI
respectivamente.

Cuadro VI. Dosis de Valproato

FAE |Dosis de inicio Ritmo de escalada | Dosis de M.” tomas/dia
mantenimiento
VPA | Nifos: 10 mg/kg/dia | Nifios: 10 mg/kg/dla | Nifios: habitual: 2-3

Adultos: 500 mg/dla

cada 3-4 dias
Adultos: 250-500
mg/dla/semana

Guia Sociedad Espafiiola de Neuroloaia. Epilepsia. 2012.

20-30 mg/kg/dla,
maximo 60 mg/kg/dia
Adultos: 1.000-2.000
mg/dla

Cuadro VII. Niveles plasmaticos éptimos de

1-2 (crono)

Valproato
FAE Niveles plasmaticos
(mg/1)
Acido valproico 50-100

Guia Sociedad Espafiola de Neuroloaia. Epilepsia. 2012.
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SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es una asociacién de multiples factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, y se observa que en la mayoria de los pacientes se encuentra asociado a la resistencia
insulinica. Entre los factores que componen este sindrome destacan la obesidad abdominal, la
hipertension arterial, la hiperglucemia, niveles bajos de colesterol unido a las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) e hipertrigliceridemia. La importancia clinica del sindrome metabdlico radica en su
relacion con un elevado riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes, pues la mortalidad aumenta
2-4 veces respecto a los sujetos que no lo sufren. Su prevalencia en la poblacién general se estima en
torno al 24%; no se ha encontrado diferencias por sexos y la prevalencia aumenta con la edad y en la

etnia hispana (20, 21, 22).

Aunque en la actualidad no existe una definicion universalmente aceptada del sindrome
metabdlico, diferentes grupos de expertos, en un intento de definir esta entidad clinica, han
propuesto diferentes criterios diagndsticos, de los que los mds aceptados son los de la Organizacidn
Mundial de la Salud, el European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR), el National
Cholesterol Education Program (NCEPATPIIl) y los recientemente consensuados por la Federacidn

Internacional de Diabetes (Cuadros VIII, IX y X) (23, 24).

Cuadro IX. Criterios de sindrome metabdlico segiin NCEP-ATPIII

Obesidad abdominal (perimetro abdominal en varones
> 102 cm y en mujeres > 88 cm)

Hipertrigliceridemia >150 mg/dl

cHDL bajo (varones, < 40 mg/dl y mujeres, < 50 mg/dl)

Presion arterial >130/85 mmHg

Glucemia basal > 110 mg/dl

Diagnostico: 3 o mas criterios que se mencionan. Sanchez T, Tourifio R, Hernandez
J. Alta prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes esquizofrénicos: una
revision de la literatura. Psia Biol. 2006:13(4):127-35.
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Cuadro VIII. Criterios de sindrome metabdlico segin OMS

Criterios mayores

Criterios menores

Intolerancia oral a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2 y/o resistencia
a la insulina
Presion arterial elevada
(sistolica > 140 mmHg o diastodlica
> 90 mmHg)
Hipertrigliceridemia > 150 mg
cHDL < 35/39 mg/dl (varon/mujer)
Obesidad abdominal (IMC > 30 v/o
aumento del indice cintura/cadera
> (0,90 en varones o 0,85 en mujeres)
Microalbuminuria (excrecion urinaria
de albimina nocturna > 20 pg/min
o relacion albiimina/creatinina
> 30 mg/g)

Diagnostico: 1 criterio mayor + 2 0 mas criterios menores. Sanchez T, Tourifio R,
Hernandez J. Alta prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
esauizofrénicos: una revision de la literatura. Psia Biol. 2006:13(4):127-35.

Cuadro X. Criterios de sindrome metabdlico segun IDF

Criterios mayores

Criterios menores

Obesidad central definida como
un indice cintura/cadera > 94
en varones 0 > 80 en mujeres
de origen europeo. El punto de corte
para otras etnias varia
Presion arterial elevada (sistolica
> 130 mmHg o diastolica
> 85 mmHg) y/o en tratamiento
Hipertrigliceridemia > 150 mg y/o
en tratamiento
cHDL < 40/50 mg/dl (varon/mujer)
y/o en tratamiento
Glucemia plasmatica basal > 110 mg/dl
o diagnostico previo de diabetes tipo
2 y/o tratamiento para la diabetes

Diagnostico: 1 criterio mayor + 2 0 mas criterios menores. Sanchez T, Tourifio R,
Hernandez J. Alta prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
esauizofrénicos: una revisidn de la literatura. Psia Biol. 2006:13(4):127-35.
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Comorbilidades del sindrome metabdlico

(@ (wl (@l

(!

m W e E W W e e W W

Ll

Enfermedad de Alzheimer
Fibrilacion auricular
Calvicie
Cancer
e Demama
e Colorrectal (hombres)
e Endometrio
e Pancreas
e Tiroides
Riesgo Cardiovascular
Sindrome de fatiga crdnica
Enfermedad renal crénica
Deterioro cognitivo
Enfermedad arterial coronaria
Depresién
Disfuncidn eréctil
Diabetes gestacional
Gota
Hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico
Calculos renales
Higado graso no alcohdlico
Enfermedad arterial periférica
Psoriasis

Apnea del suefio (25, 26, 27).
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SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina se define como una disminucion de la sensibilidad celular a la

insulina y varia segun el tipo de célula, érgano, y la ruta metabdlica particular (28).

Cuadro XI. Efectos de la insulina en los tejidos

Misculo Tejido Higado
esquelético adiposo
Glucosa
T Captacitn y transporte Si Si Si
T Glucdlisis Si Si Si
T Glucogenogénesis Si Mo Si
| Gluconeogénesis No Mo Si
Grasas
T Lipogénesis No Si Si
L Lipélisis No Si No
Proteinas
T Captacitn y transporte
de aminoacidos Si Mo Si
T Sintesis proteica Si No Si
1 Catabolismo proteico Si Mo Si

Grupo de Trabajo Resistencia a la insulina de la Sociedad Espafiola de Diabetes: Resistencia a
la insulina y su implicacién en multiples factores de riesgo asociados a diabetes tipo 2. Med Clin
(Rare) 2002°110(12)-4RR-AR

La resistencia a la insulina es la manifestacién clinica mas comun asociada con el sindrome
metabdlico y es considerada por muchos investigadores como la causa subyacente de esta condicion,

aunque forma parte de otro numero importante de condiciones (Cuadro XIlI) (28).
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Cuadro XIl. Enfermedades y otras condiciones asociadas con
resistencia a la insulina

— Sindrome metabdlico

— Sindrome X microvascular

— Sindrome de ovarios poliquisticos
— Hipertensidn arterial

— Embarazo

— Obesidad central

— Acantosis nigricans

— Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2
— Hipercortisolismo

— Cirmosis hepdtica.

— Insuficiencia renal aguda

— Leuprechaunismo

— Diabetes lipoatrifica

— Sindrome de Rabson-Mendenhall
— Oftros

Consenso Mexicano de Resistencia a la Insulina y Sindrome Metabdlico
Rev Mex Cardiol 1999; 10 (1): 3-19.

Anormalidades asociadas con resistencia a la insulina

Algun grado de intolerancia a la glucosa

E  Glucosa alterada en ayunas

[ Intolerancia a la glucosa

Metabolismo anormal de acido urico

m 1 La concentracidn plasmatica de acido urico

® | Aclaramiento renal del acido urico

Dislipidemia

Ll

N Triglicéridos

(!

{ Lipoproteina de alta densidad colesterol HDL

(!

{ Didmetro de particula de lipoproteinas de baja densidad

(!

N Lipemia postprandial

Cambios hemodinamicos

m 1 Actividad del sistema nervioso simpatico

m 1 Retencion de sodio renal
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m 1 De la presion arterial (50% de los pacientes con hipertension tienen
resistencia a la insulina)

Los cambios hemostaticos
m 1 inhibidor del activador del plasminégeno-1

m ™ Elfibrindgeno

@ ™ Adhesidn de células mononucleares
@ ™ concentracion en el plasma de las moléculas de adhesién celular
W 1 La concentracién asimétrica plasmatica de arginina dimetil
| { Vasodilatacién dependiente del endotelio
Trastornos reproductivos
® Elsindrome de ovario poliquistico

m  Bajo nivel de testosterona en los hombres (35).

Modelo homeostatico con datos basales (HOMA: Homeostasis model assessment)

Fue desarrollado por el grupo de Turner en la primera mitad de los afos 80. Su base
metodolégica es un modelo matematico desarrollado a partir de datos conocidos en humanos en
cuanto a la relacion de interdependencia entre la glicemia y la insulinemia (homeostasis). Este
modelo se basa en que cuando existe un déficit secretor de insulina, la insulinemia puede mantenerse
cerca de lo normal a expensas de tener una glicemia basal elevada y viceversa, cuando existe
resistencia a la insulina, la glucemia basal tiende a mantenerse cerca de lo normal gracias a una
hiperinsulinemia compensadora. Un complejo desarrollo matematico lleva al aspecto metodoldgico
mas importante de esta técnica: una determinada combinaciéon de insulinorresistencia y defecto
secretor de insulina se corresponde con una combinacién Unica de glicemia e insulinemia, con lo que
a partir de una muestra simultanea para glucosa e insulina plasmaticas se pueden estimar la

resistencia a la insulina (HOMA-R) y la capacidad secretora del individuo (29).
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Como es obvio, su gran sencillez (una extraccién basal) es su ventaja mas importante.
Ademads, para calcular el indice de resistencia se pueden utilizar férmulas relativamente sencillas
derivadas de la original mas compleja (p. ej. insulinemia (mU/mL) x glicemia (mmol/L) / 22,5). Sus
resultados guardan una buena correlacién con los del clamp, tanto en pacientes normotolerantes,
como en diabéticos tipo 2 de edades y grados de obesidad diferentes. Ademas, ha demostrado
capacidad predictiva en cuanto al desarrollo futuro de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en
estudios prospectivos. Todo ello hace que sea un buen método para estudios epidemiolégicos

amplios (30).

Como inconveniente, es un método menos reproducible que los mas complejos, alcanzando
su variacion intraindividual niveles del 30% debido a la pulsatilidad de la secrecién de insulina y a la
influencia del estrés o el ejercicio sobre la misma. A este respecto, aproximaciones determinando la
media de tres muestras en 15 minutos no han mejorado mucho los resultados. Otro punto en contra
es que refleja fundamentalmente la resistencia a nivel hepatico que es la que predomina en ayunas y

no la muscular (30).

Esto es perfectamente compatible con tener una buena correlacidn con la insulinorresistencia
global determinada por el clamp, ya que habitualmente la resistencia hepatica forma una importante
parte del total; sin embargo, este aspecto se debe tener en cuenta, dado que la fisiopatologia de la
intolerancia a la glucosa y la diabetes tipo 2 es heterogénea y el grado de participacidon de la
resistencia hepatica a la insulina no es el mismo en todos los individuos y situaciones. Por ultimo, los
resultados entre los diferentes centros no son comparables por no estar estandarizado el ensayo de

lainsulina (31).
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Resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular

Los datos epidemioldgicos disponibles en la actualidad sugieren que la Rl es un factor de
riesgo para la enfermedad cardiovascular. La relacidon entre Rl y aterogénesis implica diferentes
mecanismos combinados, tales como efecto sobre los lipidos, elevacion del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), incremento del fibrinégeno, disfunciéon endotelial, aumento del tono vascular,

entre otros (32).

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2

En la DM tipo 2 coexisten habitualmente dos defectos fisiopatoldgicos basicos de secuencia
temporal variable (uno antes que el otro): defecto en la secrecion de insulina y resistencia a la accién
de la hormona (RIl) en tejidos diana. Uno y otro estan condicionados por la interaccion entre genes
aun mal definidos (predisposicidon poligénica) y factores ambientales ligados, generalmente, al estilo
de vida individual y colectiva: nutricion inadecuada (excesivo aporte energético, errores en la

composicion cualitativa de la dieta) y escasa actividad fisica (32).

Resistencia a la insulina y dislipemias

En la RI, las anormalidades lipidicas mas comunes son: a)Jaumento de los valores de VLDL-TG y
de su composicion cualitativa (tamafio de particulas, cociente colesterol/triglicéridos); b) aumento de
los valores de VLDL-apo B; c¢) descenso de las concentraciones de HDL; d) elevacién de los acidos
grasos libres o no esterificados (AGNE); e) aumento de la lipemia posprandial, y f) presencia de
particulas «pequefas y densas» de LDL. Estas alteraciones en el perfil lipidico por Rl agravan esta
situacién, particularmente porque las concentraciones elevadas de AGNE disminuyen la captacién de
glucosa por el musculo esquelético y aumentan el depésito intracelular (p. ej., musculo, islotes de

Langerhans) de TG, lo que empeora la situacion de RI (lipotoxicidad). Este efecto lipotéxico de la RI
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puede darse incluso en ausencia de intolerancia a la glucosa (efecto téxico celular de la hiperglucemia

cronica) (33).

Resistencia a la insulina e hipertension arterial

Numerosos datos actuales sugieren que la Rl y su indicador, la hiperinsulinemia, pueden
contribuir a la patogénesis de la HTA. Sin embargo, las relaciones RI-HTA son complejas y varian segun
numerosos factores30,31, tales como el grupo étnico. Por otro lado, dista de estar universalmente
demostrado que en la HTA, situacion poligénica y de etiologia multifactorial, la Rl contribuya

sustancialmente a su patogenia (33).

Resistencia a la insulina e inflamacion

En la actualidad estad bien reconocido el papel de la Rl en el proceso inflamatorio. Asi, la
inflamacidn crénica subclinica ha sido propuesta como parte del SRI36, lo que se apoya, entre otros
argumentos, en la observacién de que los reactantes de fase aguda suelen estar aumentados en la RI.
Esta hipdtesis implica a numerosas citocinas y factores de crecimiento (proteina C reactiva, factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a], interleucina-6 y otros) en la fisiopatologia de la Rl y de la aterosclerosis

(34).

Resistencia a la insulina y sindrome del ovario poliquistico

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) se asocia frecuentemente con Rl y se considera que
esta hormona es esencial en su patogénesis. Estudios recientes demuestran que el 31-35% de estas
pacientes presentan intolerancia oral a la glucosa y del 7,5 al 10% presentan diabetes en la tercera
década de la vida. Debido a que del 50 al 80% de las mujeres con SOP son obesas, la Rl que presentan
puede ser secundaria a la obesidad. La Rl del SOP parece ser un proceso intrinseco del sindrome, cuya

etiologia estd en la actualidad muy controvertida. La asociacién de Rl e hiperandrogenismo parece
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tener un componente genético, como sugiere la observacidn de una elevada prevalencia de DM tipo

2 en los familiares de las pacientes afectadas de SOP (34).

Otros métodos para valorar la resistencia a la insulina se describen el cuadro XiIII.

Cuadro XIlll. Métodos para la valoracién de resistencia
alainsulina

Basados en la exploracion fisica

= Amnalisis del sobrepeso/obesidad

Basados en datos basales
* Insulinemia basal
* Cociente glicemia/insulinemia basal
* Modelo homeostatico-HOMA
« Otros indices: FIRT, QUICKI, ISI

Basados en estimulo oral (TTOG)
* Insulinemia estimulada
* Otros indices: Belfiore, Cederholm,
Matsuda

Basados en estimulos endovenosos
* Técnicas de clamp
— Euglucémico hiperinsulinémico
— Hiperglucémico
« Minimal Model
« Modelo homeostatico-CIGNMA
= Test de tolerancia a la insulina

Pérez M, Montanya E. Técnicas para el estudio de la resistencia
insulinica. Una valoracién critica. AV DIABETOL 2001; 17: 179-186
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
Definicion
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una endocrinopatia de la etapa reproductiva,
descrito como sindrome de Stein Leventhal en 1935. Debido a la variabilidad y a la complejidad de su
fisiopatologia se han hecho varios intentos para definir criterios para su diagndstico, siendo el mas

utilizado el de Androgen Excess and PCOS Sociey donde se definieron sus caracteristicas clinicas

principales:

-Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico

-Disfuncién ovulatoria y/o ovarios poliquisticos

-Exclusién de trastornos relacionados

En el consenso de Rotterdam en el afio 2003 sobre los criterios para el diagnostico del SOP, se
considera al mismo como un sidrome de disfuncién ovarica, siendo sus principales caracteristicas el
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos morfoldgicamente. Sus manifestaciones clinicas incluyen:
irregularidades menstruales, signos de hiperandrogenismo (acné y/o hirsutismo) y obesidad,

presentando un aumento en la comorbilidad como obesidad y diabetes Mellitus tipo 2 (36).

Dado que existen otras enfermedades que comparten y/o coexisten con los elementos
similares, el diagndstico definitivo del SOP se realiza al quedar excluidas las enfermedades a
diferenciar, para lo cual se pueden hacer principalmente estudio ultrasonografico, y determinaciones
séricas de marcadores de disfuncién hipotalamo-hipofisaria, resistencia a la insulina, hiperplasia
suprarrenal de aparicion tardia, sindrome de Cushing, tumores de ovario o suprarrenales,

tiroidopatias o hiperprolactinemia (36, 37).
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Epidemiologia

La prevalencia del SOP en diferentes poblaciones es del 3% al 7% en mujeres en edad
reproductiva, encontrandose en el 60-80% de mujeres con hiperandrogenismo, la prevalencia en

México es reportada en un 6% (38).

Etiopatogenia

Aunque es muy controvertido, se considera que el SOP tiene un origen multifactorial. Existen

varias teorias que estipulan lo siguiente: la primera postula un aumento en los pulsos de hormona

luteinizante (LH)/factor liberador de hormonas hipotaldmicas (GnRH) que provocaria la disfuncién del
eje hipotalamo-gonadal; la segunda, dice que hay un aumento de la produccién de andrégenos en el
ambito de la teca ovdérica y de la glandula suprarrenal que explicaria la manifestacién androgénica del

SOP; una tercera sugiere un sindrome de resistencia a la insulina y la cuarta, supone una interaccién

de las tres anteriores que aun no se ha demostrado (39).

Dentro de la etiologia no se puede determinar que es primero o cual es la alteraciéon que
desencadena el SOP pero, una vez puesto en marcha el problema, los procesos se relacionan de tal
manera que se perpetua el cuadro. También es claro que la intensidad de las manifestaciones es

diferente en cada paciente lo que apunta hacia un origen multifactorial (39).

En la primera hipdtesis, conocida como la de LH o via central, se considera el cuadro como
producto de un trastorno del eje hipotalamohipdfisis, en donde se evidencia un aumento de la
frecuencia y la amplitud de los pulsos de LH que liberaria LH sin control en la etapa postpuberal. El
SOP se generaria por una insensibilidad relativa del pulso liberador de GnRH al estradiol E2 y la
progesterona; como consecuencia no existirian los cambios ciclicos en la frecuencia de GnRH, no se
secretaria de manera preferencial la hormona foliculo estimulante (FSH) y no se maduraria

adecuadamente el ovario (39).
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Desde la via periférica o hipdtesis ovarica, se explica el sindrome por un aumento en la
produccién de andrégenos ovaricos que ocasionan la manifestacion primordial del sindrome. In vitro
se ha demostrado un incremento en la concentracion de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), que es un
precursor de los andrégenos que se elevan en las células tecales. Las células tecales producen los
andrdgenos al estimularse, lo que se explica por una alteracién de la funcién de la enzima citocromo
P-450c 17alfa y catalizada por la actividad de las 17 alfa hidroxilasa y 17,20 liasa; esta enzima es la
encargada de inducir o incrementar los andrégenos a través de la fosforilacion de serinas. La
alteracion estd demostrada en el 50% de las mujeres con SOP en el receptor de insulina. En el ovario
qgue no ovula, se presentan pequefios foliculos menores de ocho milimetros que podrian ser
causantes del estimulo de las células de la teca y de un aumento de la concentracidon de andrégenos.
En este punto se podria pensar que la FSH, ademas de su baja produccién, se encuentra bloqueada en
el ovario, porque al estimular estas células con medicamentos, se estabilizan y responden a la

ovulacion (40).

La tercera teoria se justifica por la relacion existente entre el hiperinsulinismo con resistencia
a lainsulina y el SOP, puesto que las mujeres con hiperinsulinismo grave tienen ovarios poliquisticos y
viceversa. Se ha descrito el sindrome X cuando la resistencia a la insulina se asocia a diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, hipertensién y arteriosclerosis. La insulina disminuye la liberacién de las proteinas
trasportadoras de esteroides sexuales (SHBG) e incrementa la cantidad de andrégenos libres. In vitro
se ha demostrado que la insulina induce produccién de andrdgenos por las células tecales. Ademas, el
hiperinsulinismo provoca la aparicion del SOP a través de un aumento de la fraccion libre de
testosterona y del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF 1) al disminuir sus proteinas
trasportadoras. Este incremento supondria un estimulo e hipertrofia de las células de la teca ovdérica y

daria lugar al comienzo de la teoria ovarica (8). Ademas, los ovarios poseen sus propios receptores de
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insulina y por una accidn directa se podria inducir una accidn enzimatica en la sintesis de andrégenos,
lo que daria lugar a la virilizacién y al ovario poliquistico. Asi se explica que las pacientes con SOP que
tengan sobrepeso presenten un aumento de la resistencia a la insulina y, por el contrario, las mujeres
con ciclos menstruales regulares, aunque presenten hirsutismo, hiperandrogenismo y ovario
poliquistico, tienen niveles plasmaticos normales de insulina. La asociacidn del hiperinsulinismo en el
SOP se demuestra de forma inversa, al usar farmacos sensibilizadores a la insulina como la
metformina y la troglitazona, que mejoran los niveles de hiperandrogenismo con disminucién de los

niveles plasmaticos de testosterona (40).
Cuadro clinico
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el SOP son:

[ Trastornos menstruales, siendo los mas frecuentes:
e Amenorrea 60%
e Opsomenorrea 30-35%
[ Datos de hiperandrogenismo:
e Hirsutismo 60%
o Acné 15%
e Alopecia 5%
e Virilizacion

Sin embargo hay reportes que entre un 4 a 20% de las pacientes con SOP pueden ser

regulares o eumenorreicas (40).
Paraclinicos

Aunque el diagnostico de SOP es eminentemente clinico, existen algunas determinaciones

que pueden afinarlo, siendo las pruebas de laboratorio mas utiles las siguientes:

® Niveles séricos de testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) vy sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS)
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(i

Hormona foliculo estimulante y hormona luteinizante

Razon LH/FSH(>2)

(i

(i

Glucemia e insulina

(!

Progesterona sérica (estudio de ovulacion) (41)

El ultrasonido transvaginal en el SOP detecta ovarios poliquisticos en un 62-75% siendo la
imagen compatible con la presencia de uno o los dos ovarios de 12 o mas foliculos (2-9mm), y/o un

volumen ovarico mayor de 10cm3 (41).

En pacientes con SOP se ha encontrado una mayor comorbilidad por:

(i

Sobrepeso y obesidad (50-75%)

(!

Sindrome metabdlico (40-50%)

(!

Enfermedad cardiovascular

(!

Resistencia a la insulina (62-75%)

(i

Diabetes Mellitus tipo 2 (7.5-10%)

(i

Infertilidad

(!

Hiperplasia endometrial (36%)

(!

Sindrome metabdlico

(!

Apnea del suefio (41).

Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico debe atender los problemas especificos que afectan a las
pacientes con SOP, siendo los motivos de consulta: hirsutismo, acné, obesidad, trastorno menstrual y

de la fertilidad (41).

Relacidén de sindrome de ovario poliquistico y epilepsia

En la mujer con epilepsia existe una interrupcién estructural y funcional entre la corteza
cerebral y los centros de control hormonal que median en la reproduccion; esta interrupcion se

acentla en el momento de las crisis. Se sabe que la alteracién funcional provocada por la descarga
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epiléptica de la corteza determina cambios en la sefial hipotdlamo hipdfisis y altera el circuito basal y
pulsatil de la LH. De la misma manera, las descargas criticas modifican los niveles de cortisol y
prolactina; este hecho es mds marcado en la epilepsia del I6bulo temporal. Las mujeres con epilepsia
presentan un incremento en la frecuencia de los pulsos de la LH, y tienen menor concentracién de LH
gue los controles sanos. Algunos autores defienden que la mayor incidencia del SOP en mujeres con
epilepsia y crisis parciales, se debe a la alteracidn del eje hipotalamo-hipdfisis que se provoca por las
crisis. La amigdala tiene varias conexiones con los nucleos ventromedial y pre-6ptico del hipotdlamo,
los cuales intervienen en la regulacién de las gonadotrofinas. La regulacién de las hormonas
esteroideas por la FSH y la LH, se encuentra alterada en los pacientes con epilepsia del |6bulo

temporal (42).

Relacidn de sindrome de ovario poliquistico y acido valproico

El aumento de peso observado en el tratamiento con VPA en mujeres predispuestas puede
condicionar insulinorresistencia y por tanto, favorecer la aparicion del SOP; dado que en mujeres
delgadas que reciben tratamiento con VPA también se puede observar SOP. Existe la posibilidad de
que haya un bloqueo en la sintesis de estradiol a partir de la testosterona, puesto que no se observa
aumento en las concentraciones de estradiol, a pesar de la existencia de un aumento de su precursor
(testosterona). El VPA, a diferencia de los anticonvulsivantes inductores, no enmascara el SOP. En los
pacientes con epilepsia el sindrome aparece con mayor frecuencia que en la poblacidn general. El uso
de otros anticonvulsivos que son inductores enzimaticos puede favorecer la degradacion de la
testosterona y enmascarar el sindrome. El VPA, al ser inhibidor enzimatico, no desarrollaria este
efecto. Se descarta la posibilidad de un efecto de los neurotransmisores gabaérgicos que acttan

sobre la pulsatilidad de la GnRH, ya que los niveles de LH y su pulsatilidad no se incrementan durante
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el tratamiento con VPA (contrario de lo que suele suceder en otras formas de SOP). Se desconoce la

relacidn directa que puede tener el VPA con los receptores de insulina del ovario o del cerebro (42).

El SOP tiene una prevalencia de 13-25 % en mujeres con epilepsia, mientras que en la

poblacién general tiene una prevalencia de 4-6% (43).

Existe un gran debate sobre la asociaciéon del sindrome de ovario poliquistico y el acido
valproico en la mujer con epilepsia. Isojarvi et al fueron los primeros en describir la asociaciéon en
estudios retrospectivos en 1993. En un primer trabajo, se estudiaron 238 mujeres con epilepsia y se
compararon con 51 mujeres sanas, sin tratamiento alguno. 13 de 29 mujeres que recibian VPA en
monoterapia (45%), tuvieron irregularidades menstruales (amenorrea, oligomenorrea o ciclos
prolongados) 23 de 120 (19%) de las que recibian carbamazepina en monoterapia y 3 de 12 (25%) de
quienes recibian la combinacion de valproato y carbamazepina (CBZ); 8 mujeres de 62 (13%) que
tomaban otras medicaciones también presentaron irregularidades. Ninguna de las mujeres con
epilepsia sin tratamiento anticonvulsivo tuvo irregularidades menstruales (15 pacientes), contrario a
lo que usualmente se describe en la literatura; estos hallazgos podrian atribuirse a un sesgo de
seleccidn por ser una muestra pequeia, no representativa de la poblaciéon general. Al evaluar a las
pacientes con ultrasonido transvaginal, se hallaron ovarios poliquisticos en 43% de las que recibian

VPA, 22% con CBZ y 50% de las que tomaban un tratamiento combinado (43).

Isojarvi y cols en un segundo estudio de corte transversal de 65 mujeres con epilepsia,
compararon 22 pacientes que recibian VPA y 43 que recibian CBZ, todas en monoterapia. En el
estudio se encontraron ovarios poliquisticos, hiperandrogenemia o ambos en 64% de las expuestas a

VPAy en 21% de las que tomaron CBZ (43).

En un grupo control de 43 mujeres sanas, 19% tenia una o las dos condiciones. Los niveles de

insulina en ayunas fueron ligeramente mas altos en el grupo que recibia VPA (16.9+10.5) que en el

40



grupo de CBZ (15.4£10.5) y que en el grupo control (9.6+5.1). Los autores reportan que 50% de las
mujeres tratadas con VPA habia aumentado de peso (promedio 21.0 Kg.). El aumento de peso fue
progresivo y asociado a hiperinsulinemia con niveles séricos bajos de IGFBP-1 (insulin-like growth
factor protein I) lo que puede conducir al hiperandrogenismo y ovario poliquistico, segun los autores

(43).

Estos dos estudios tienen algunas deficiencias metodolégicas: fueron estudios de corte
transversal, la informacién fue obtenida en forma retrospectiva y no tuvieron en cuenta la
clasificacion de la NIH para diferenciar el SOP de ovarios poliquisticos lo que hace que muchos de los
casos incluidos en el grupo de VPA no puedan ser diagnosticados como SOP. No fue posible conocer
la situaciéon de estas mujeres en cuanto a su estado hormonal y ecografico pélvico antes de ser

incluidas en los estudios, cuando aun no tenian tratamiento anticonvulsivo (43).

En 1998, Isojarvi y cols estudiaron los efectos de cambiar el VPA por lamotrigina en 16
mujeres con epilepsia que padecian de ovario poliquistico o de hiperandrogenemia. Durante el afo
de seguimiento las pacientes bajaron de peso de forma significativa, se disminuyd el indice de su
masa corporal, tuvieron descenso de los niveles de andrégenos y se visualizaron menos foliculos
ovaricos. Igualmente los niveles de insulina en ayunas disminuyeron y el perfil lipidico mejord. Asi,
existe una asociacién de la mejoria bioquimica con la restauracion del ciclo menstrual regular. Es
importante resaltar que de los 16 casos incluidos, hubo cuatro pacientes que fueron retiradas por
embarazo, por “rash” o recaida de la epilepsia. Los criterios con que fueron evaluadas las pacientes
antes de su ingreso al estudio no se conocen; asi no se puede excluir la presencia de un sesgo en el
proceso de seleccién. Otro factor decisivo es que soélo se incluyeron mujeres obesas que recibian

tratamiento con VPA (43).
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La asociacién del valproato con los ovarios poliquisticos o la hiperandrogenemia fue
demostrada por un estudio multicéntrico que incluyé mujeres de Finlandia, Noruega y Holanda. Los
efectos endocrinos fueron mas facilmente observados en aquellas mujeres que iniciaron el
tratamiento con VPA antes de los veinte afios de edad. El hecho de suspender el tratamiento llevé a
una reversién del cuadro de hipersinsulinemia, hiperandrogenismo, dislipidemia y ovarios

poliquisticos en 12 mujeres que fueron seguidas en forma prospectiva por un periodo de un afio (43).

Isojarvi y cols asociaron los hallazgos de ovarios poliquisticos e hiperandrogenemia con la
medicacidon y el aumento de peso, pero también observaron una mayor incidencia de trastornos
hormonales en mujeres delgadas tratadas con VPA. Ellos sugirieron que la hiperinsulinemia y los

niveles bajos de IGFBP-1 podian conducir a hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos (43).

Murialdo y cols encontraron evidencia que confirma la existencia de efectos endocrinos con
ovario poliquistico en 40% de los pacientes que recibian VPA como parte de su tratamiento
anticonvulsivo en politerapia, frente a 13% de pacientes que no. También encontraron niveles séricos
elevados de andrdégenos y una progesterona litea media reducida en los de pacientes con valproato

si se comparan con el uso de fenobarbital o CBZ como marcadores de anovulacién (43).

El estudio realizado por Bilo y cols intenté mostrar si los trastornos endocrinos reproductivos
en la mujer con epilepsia estaban relacionados con la epilepsia o con el uso de anticonvulsivos. Para
esto tomaron 50 mujeres con epilepsia en edad reproductiva que recibian medicacién anticonvulsiva
y evaluaron sus niveles de hormonas y los hallazgos en el ultrasonido pélvico. Se encontraron
trastornos endocrinos reproductivos en 32% de las mujeres: una paciente con deficiencia de la fase
IUtea, dos pacientes con amenorrea hipotaldmica y trece pacientes con SOP. No hubo ninguna
asociacion significativa entre estos hallazgos y la epilepsia, ni con la medicacién anticonvulsiva. El

estudio, a pesar de la limitacién de haber contado con una muestra pequefia, concluye que estos
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trastornos, especialmente el SOP, son mas frecuentes en las mujeres con epilepsia pero son

independientes del tratamiento y del tipo de epilepsia (43).

Sin embargo, otros dos estudios transversales, de Bauer y Luef, no pudieron demostrar la
asociacion entre los trastornos menstruales y un medicamento anticonvulsivo especifico. El estudio
de Bauer incluyé 93 mujeres con SOP con criterios del NIH y las dividié en cuatro grupos segin el
tratamiento que estaban siguiendo: VPA en monoterapia, CBZ en monoterapia, combinacién de CBZ y
VPA, y un grupo sin ningun tratamiento. La incidencia de SOP fue de 11.1%, 10%, 0% y 10.5%
respectivamente. Los autores consideraron que estos resultados sugerian que el diagndstico de SOP

en mujeres con epilepsia focal, no estaba relacionado ni con la CBZ ni con el VPA (43).

Luef estudié 43 mujeres con epilepsia para determinar si el VPA, la CBZ o la lamotrigina se
asociaban con una mayor incidencia de SOP. Se evidencié que el 25,6% tenian ovarios poliquisticos
diagnosticados por ultrasonido, y 7% tenian SOP. Este estudio, aunque con una muestra pequefia y
tras emplear un disefio de corte transversal, observd que no habia una mayor frecuencia de
trastornos menstruales en las mujeres que recibian acido valproico si se compara con aquellas que
estaban con otro tratamiento anticonvulsivo como lamotrigina o carbamazepina. Igualmente, los
autores hallaron niveles elevados de andrdgenos en las mujeres con VPA pero no hubo una mayor
ocurrencia de SOP en este grupo. Posteriormente Luef et al realizaron un estudio mas extenso;
incluyeron 105 mujeres con epilepsia con el fin de establecer la asociacion entre el desarrollo de SOP
y el haber recibido tratamiento con VPA o CBZ. 27% de las pacientes tenian ovarios poliquisticos
diagnosticados por ultrasonido y un 28% presentaba trastornos menstruales. Las pacientes que
recibian VPA tenian una menor incidencia de trastornos menstruales y de ovarios poliquisticos (11% vy

12% respectivamente) que aquellas que tomaban CBZ (16% y 14% respectivamente). Sin embargo,
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encontraron mayores niveles de insulina postprandial, péptido C y de proinsulina en el grupo de VPA

que en el de CBZ (43).

La investigacion realizada por Rasgon evalué 22 mujeres entre 18 y 45 afios con diagndstico
de trastorno bipolar segun criterios del DSM-IV para establecer si el SOP se asociaba con el
tratamiento con VPA. Al inicio del estudio ninguna paciente cumplia los criterios para SOP. Diez
mujeres recibieron VPA, diez litio y dos terapia combinada con VPA y litio. Después de doce meses de

tratamiento minimo, los autores no encontraron sintomas clinicos asociados al SOP (43).

La Dra. Morrell realizé un estudio para establecer si las mujeres con epilepsia eran mas
propensas a tener ciclos anovulatorios y si habia una asociacion entre el tipo de epilepsia, el
anticonvulsivante y la disfuncidn ovulatoria. Evalué mujeres entre 18 y 40 afios de las cuales, 23 no
tenian epilepsia, 59 tenian epilepsia focal y 35 epilepsia generalizada y recibian tratamiento
anticonvulsivo con CBZ, VPA, fenobarbital, fenitoina, lamotrigina o gabapentin. Los resultados
mostraron que las mujeres con epilepsia generalizada tenian un mayor numero de ciclos
anovulatorios que los controles, aunque estos resultados no fueron significativos estadisticamente.
No pudieron establecer ninguna asociacion entre ciclos anovulatorios y algun anticonvulsivante
especifico, y tampoco lo pudieron asociar con la aparicidon de ovarios poliquisticos. El estudio no logré
independizar el efecto del tipo de epilepsia con el tipo de medicacidn recibida, asi como tampoco
tuvo en cuenta qué tratamientos previos tenian las pacientes al inicio del estudio. Una patologia
como esta, es dificil de controlar por la posibilidad de recibir multiples tratamientos. Habria que
considerar Unicamente los casos de epilepsia recién diagnosticados que reciben un tratamiento

especifico para buscar un efecto del mismo (43).

El estudio retrospectivo de O'Donovan et al, incluyd 32 mujeres con trastorno bipolar

divididas en dos grupos: uno con VPA y el otro sin VPA. Los grupos se compararon con 22 mujeres sin
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patologia psiquiatrica. El 47% de las pacientes que recibian VPA tenian trastornos menstruales, 13%
de aquellas que no recibian AV, y 0% de los controles. El 41% fue diagnosticado con SOP. No se pudo
establecer una diferencia significativa entre las mujeres que recibian o no VPA y la presencia de

obesidad como factor de riesgo asociado a la exposicion a VPA y la presencia del SOP (44, 45).
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Ill. Problema

La epilepsia es una enfermedad con una alta frecuencia dentro de la poblacién general, su
tratamiento debe individualizarse al tipo de crisis y a las caracteristicas propias del paciente, tales

como la edad, el género, y el deseo de embarazo en el caso de las mujeres.

El valproato es el fadrmaco antiepiléptico que tiene mayor cobertura a los diferentes tipos de
pacientes y a sus crisis, sin embargo los efectos adversos tan importantes y en particular el

incremento de peso, limitan el uso y el beneficio que podria obtenerse al utilizar este farmaco.

¢El desarrollo de sobrepeso y/o obesidad por incremento de peso asociado al consumo de
valproato puede ocasionar sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico o sindrome de
ovario poliquistico en los pacientes epilépticos de la consulta externa de neurologia del Hospital

Regional “General Ignacio Zaragoza?
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IV. Hipétesis

El consumo de valproato produce como efecto adverso incremento de peso y secundario a
este el desarrollo de sobrepeso u obesidad y en una forma mas avanzada el desarrollo de sindrome
de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y sindrome de ovario poliquistico, eventos que no

observariamos en pacientes epilépticos con consumo de farmacos diferentes a valproato.
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V. Objetivos

General

Evaluar la presencia de obesidad o sobrepeso con el desarrollo de sindrome de resistencia a la

insulina, sindrome metabdlico y sindrome de ovario poliquistico en los pacientes epilépticos tratados

con valproato vs pacientes con otro tratamiento antiepiléptico.

Particulares

ml

-

L

L

Detectar la presencia de obesidad o sobrepeso en pacientes epilépticos que

consuman valproato vs otros tratamientos antiepilépticos.

Detectar sindrome de resistencia a la insulina en pacientes epilépticos que consuman

valproato vs otros tratamientos antiepilépticos.

Detectar sindrome metabdlico en pacientes epilépticos que consuman valproato vs.

otros tratamientos antiepilépticos.

Detectar sindrome de ovario poliquistico en pacientes epilépticos que consuman

valproato vs otros tratamientos antiepilépticos.

Analizar la asociacidon entre sobrepeso y obesidad con los afios de consumo, los

niveles plasmaticos y la dosis administrada de valproato

Analizar la asociacion entre sobrepeso y obesidad y factores como el género, la edad

de los pacientes y la ganancia de peso.
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Analizar la asociacidon de las complicaciones sindrome de resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico y sindrome de ovario poliquistico con los afios de consumo, los

niveles plasmaticos y la dosis administrada de valproato.

Analizar la asociacidon de las complicaciones sindrome de resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico y sindrome de ovario poliquistico con factores como el género,

la edad de los pacientes y la ganancia de peso.

Analizar en una segunda fase del estudio el resultado de la intervencion higienico-
dietetica y farmacoldgica en los pacientes epilépticos que resultaron con obesidad o
sobrepeso, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y sindrome de

ovario poliquistico
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VI. Justificacion

Actualmente existe controversia en los mecanismos fisiopatolégicos que llevan al desarrollo

de las alteraciones metabdlicas en los pacientes que consumen valproato.

El desarrollo de sobrepeso u obesidad deberia ser considerado como el principal mecanismo
causante de las complicaciones metabdlicas asociadas al consumo del valproato, ya que de esta
deriva en primera instancia el sindrome de resistencia a la insulina y subsecuentemente el sindrome
metabdlico y el sindrome de ovario que poliquistico que van a representar las complicaciones mas
serias del consumo de este fdrmaco, esto debido a las implicaciones que tienen para el desarrollo de
enfermedades mas graves como la diabetes Mellitus, la aterogenesis, la infertilidad, entre muchas

otras.

En el Hospital Regional Ignacio Zaragoza se cuentan con los recursos suficientes para estudiar
estas variables y asi poder establecer en un futuro, algin programa preventivo de las complicaciones
en los pacientes que consumen este farmaco, ya que por la cobertura en los diferentes tipos de crisis

epilépticas que tiene, no deja de ser una de las principales armas terapéuticas a emplearse.
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VIl. Material Y Métodos

Diseino

Clinico, observacional, transversal, ambispectivo, comparativo y analitico.

Grupos de estudio

Pacientes con epilepsia de la consulta externa del Servicio de Neurologia del Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza, hombres y mujeres, mayores de 18 afios de edad, que estén consumiendo

valproato y Pacientes que reciban otro tratamiento antiepiléptico.

Tamafiio de la muestra

Total de pacientes epilépticos con consumo de valproato y algunos que consuman otro
antiepiléptico que acudan a la consulta externa de neurologia del Hospital Regional “General Ignacio

Zaragoza” en el periodo de noviembre del 2012 a julio del 2013

Criterios de inclusion

Todos los pacientes epilépticos que:

[ Se encuentren captados en la consulta externa de neurologia adultos del Hospital Regional

General Ignacio Zaragoza que cumplan con los siguientes criterios.

e Edad mayor de 18 aiios

e Consumo de valproato solo o con otros farmacos

e Que tomen antiepilépticos diferentes a valproato

m Que tengan completo su expediente clinico y radioldgico

m  Acepten participar tanto el paciente como sus familiares en este estudio
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Criterios de exclusion
Pacientes que:

W No pertenezcan a la consulta externa de neurologia adultos del Hospital Regional General

Ignacio Zaragoza.

m Que no pertenezcan al grupo de edad solicitado

W No autoricen consentimiento informado

[ No acepten participar en el presente estudio

Criterios de eliminacién
E  Por ser estudio transversal, habra eliminacidn en los pacientes que abandonen el estudio
E Que hayan descontinuado la ingesta del valproato en algiin momento del estudio
m  Los pacientes que no cubran el minimo de datos para su analisis

Cédula de recoleccién de datos

Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los pacientes

incluidos en este estudio (ANEXO Il)
Descripcion general del estudio

Se captaran a todos aquellos pacientes de la consulta externa de neurologia del Hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza”, que hayan sido revisados previamente por un médico neurdlogo
y que estén consumiendo valproato, y algunos que estén consumiendo un farmaco antiepiléptico
diferente, el tesista revisara el expediente clinico verificando que relnan los criterios de seleccidn

establecidos.
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Se le informara al paciente o familiar responsable sobre el protocolo de estudio y en caso de
aceptar se les otorgara una hoja de consentimiento informado aceptando participar en el protocolo

de estudio. (ANEXO 1).

Posteriormente

Se aplicard un cuestionario y realizardn una exploracién fisica obteniendo todas las variables

establecidas en la hoja de recoleccién de datos., (ANEXO II).

Los pacientes que cumplan criterios de inclusién, en caso de ser mujer se realizara la
programacion del estudio de ultrasonido pelvico por parte del tesista en coordinacidn con el area de
radiodiagndstico, de acuerdo al horario y capacidad de trabajo de dicha area. Al total de pacientes se

le practicaran los exdmenes sanguineos correspondientes al estudio.

Cada una de estos resultados se concentrara en hojas especiales identificadas con el nombre

de cada paciente, para su posterior analisis e interpretacion.

Para el andlisis de datos se usara el programa estadistico SPSS15 con medidas de tendencia
central y de dispersién asi como de frecuencia relativa para proporciones y tablas de frecuencias,

frecuencias acumuladas.

53



VIIl. Resultados

Un total de 80 pacientes con diagndstico de epilepsia fueron reclutados durante un periodo
de 9 meses (noviembre del 2012 a julio 2013), en la consulta externa del servicio de Neurologia. 3
pacientes (3.75%) fueron excluidos por no conseguirse la informacién suficiente para su analisis
basico. 54 pacientes (70.2%) correspondieron al grupo de epilépticos con uso de valproato y 23

pacientes (29.8%) al grupo de epilépticos que no usaban valproato.

Del 100% de pacientes epilépticos con uso de Valproato (54), el 63% son del sexo femenino y
el 37 % de sexo masculino, siendo todos mayores de edad, encontramos el mayor porcentaje de
pacientes (24%) en el grupo de edad comprendido entre los 21 y 30 afios tanto para hombres como
para mujeres, por lo que el grueso de pacientes son adultos jévenes en edad productiva, donde el

riesgo de complicaciones graves es catastréfico. (Ver cuadro XIV y figura ).
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Cuadro XIV. Contingencia Sexo y Edad

Sexo

Total

Grupos de Edad (afios) Total
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 >60
Mujeres 5 8 5 6 7 3 34 (63%)
Hombres 2 5 3 5 4 1 20 (37%)
7 13 8 11 11 4 54 (100%)

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura l. Sexo y Edad

B Mujeres B Hombres

51-60

>60

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013
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En cuanto a la asociacion de sobrepeso u obesidad en pacientes que consumen VPA vs
pacientes que consumen un farmaco antiepileptico diferente, encontramos que los pacientes que
consumen valproato tienen mayor desarrollo de sobrepeso en 40.7% vs los que consumen un
farmaco distinto con 34.8%, no asi en obesidad y peso normal donde los porcentajes fueron muy
similares, por lo que el incremento de peso por valproato lleva cuando mas al desarrollo de
sobrepeso; otro punto es que los pacientes con farmacos antiepilepticos diferentes a valproato
presenan mayor estabilidad en sus grupos de peso sin tener tantas variaciones en los mismos (Ver

cuadro XV y figura Il).

Cuadro XV. Asociacion tipo de tratamiento e IMC

IMC Total
Sobrepeso Obesidad Normal
Tipo de Valproato 22 13 19 54
tratamiento  Otro 8 7 8 23
Total 30 20 27 77

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura Il. Asociacion tipo de
tratamiento e IMC

e=gmw\/alproato e=ll==Otro

38.8%

Sobrepeso Obesidad Normal

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En cuanto a la asociacion de sindrome de resistencia a la insulina en pacientes que consumen
VPA vs pacientes que consumen un farmaco antiepileptico diferente, encontramos que los pacientes
gue consumen VPA tuvieron mayor desarrollo de sindrome de resistencia a la insulina con 35.2% vs
los que consumian un farmaco diferente con 17.4%, por lo que en forma contudente es un factor de

riesgo para el desarrollo de esta complicacion (Ver cuadro XVl vy figura lll).

Cuadro XVI. Asociacion tipo de tratamiento y Sx. De Resistencia a la Insulina

Sx. De Resistencia a la Insulina Total
Presente  Ausente Indefinido
Tipo de Valproato 19 17 18 54
tratamiento  Otro 4 5 14 23
Total 23 22 32 77

Censo de pacientes ebilépticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura lll. Asociacion tipo de
tratamiento y Sx. De Resistencia ala
Insulina

W Valproato M Otro

31.5%
1.8%

Presente

Ausente

Censo de pacientes epilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-julio2013
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En cuanto a la asociacion de sindrome metabolico en pacientes que consumen VPA vs
pacientes que consumen un farmaco antiepileptico diferente, encontramos que la presencia de
sindrome metabolico fue similar en ambos grupos sin lograr correlacionar al consumo de valproato

(Ver cuadro XVl y figura IV).

Cuadro XVII. Asociacion tipo de tratamientoy Sx. Metabdlico

Sx. Metabdlico Total
Presente  Ausente Indefinido
Tipo de Valproato 12 31 11 54
tratamiento  Otro 6 14 3 23
Total 18 45 14 77

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura IV. Asociacion tipo de
tratamientoy Sx. Metabolico

M Valproato M Otro

Presente Ausente

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En cuanto a la asociacion de sindrome de ovario poliquistico en pacientes que consumen VPA
vs pacientes que consumen un farmaco antiepileptico diferente, encontramos que las mujeres que
consumen valproato tuvieron mayor desarrollo de sindrome de ovario poliquitico en 13% vs las
pacientes que no lo consumen en 4.3%, por lo que el consumo de este farmaco llevo al desarrollo de

dicha complicacion (Ver cuadro XVl y figura V).

Cuadro XVIII. Asociacion tipo de tratamiento y Sx. Ovario Poliquistico

Sx. Ovario Poliquistico Total
Presente  Ausente Indefinido
Tipo de Valproato 7 11 36 54
tratamiento  Otro 1 6 16 23
Total 8 17 52 77

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura V. Asociacion tipo de
tratamiento y Sx. Ovario Poliquistico

W Valproato M Otro

Presente Ausente

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion entre sobrepeso y obesidad y los afios de consumo de
valproato podemos mencionar que ningun paciente desarrollo sobrepeso u obesidad antes del primer
afo de consumo del valproato, y que la mayor parte de pacientes tuvo incremento de peso llegando a
sobrepeso u obesidad en los 1 a 5 afios de consumir el farmaco (71.8%) y despues de los 10 afios de

consumo 80% de los pacientes ya tenian esta complicacion (Ver cuadro XIX y figura VI).

Cuadro XIX. Contingencia IMC y Afios de Consumo de Valproato

Aios de Consumo Total
<1 la5s 6al0 11a15 16a20 >20
IMC Sobrepeso 0 14 3 2 1 2 22
Obesidad 0 9 1 1 0 2 13
Normal 3 9 5 0 0 2 19
Total 3 32 9 3 1 6 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura VI. Contingencia IMC y Ainos de
Consumo de Valproato

W Sobrepeso M Obesidad M Normal

<1 la5 6al0 11a15 16 a 20 >20

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion entre sobrepeso y obesidad y los niveles plasmaticos de
valproato podemos mencionar que el 57.4% de los pacientes tenia niveles plasmaticos optimos de
valproato y que de estos el 61.2% tienen sobrepeso u obesidad vs el 77.7% de pacientes con niveles
plasmaticos de valproato superiores a los optimos. Por lo que se concluye que este factor es
importante par el desarrollo de la ganancia de peso y desarrollo de sobrepeso y obesidad (Ver cuadro

XXy figura VII).

Cuadro XX. Contingencia IMC y niveles plasmaticos de Valproato

Valproato Total
<50 mg/I 50-100 mg/I >100 mg/I
IMC Sobrepeso 4 14 4 22
Obesidad 5 5 3 13
Normal 5 12 2 19
Total 14 31 9 54

Censo de pacientes ebilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura VII. Contingencia IMC y niveles
plasmaticos de Valproato

W Sobrepeso M Obesidad B Normal

14

50-100 mg/I

>100 mg/I
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En lo que respecta a la asociacion entre sobrepeso y obesidad y la dosis administrada de
valproato podemos mencionar que el 74% de los pacientes tienen una dosis adecuada de valproato, y
gue de estos el 62.5% cursa cn sobrepeso y obesidad vs ningun paciente con sobre peso u obesidad
gue estuvieran recibiendo dosis mayores a las recomendadas de valproato, por lo que este factor no
es un desencadenante de sobrepeso y obesidad en los pacientes epilepticos tratados con valproato.

(Ver cuadro XXl y figura VIII).

Cuadro XXI. Contingencia IMC y Dosis Kg Valproato

Mg/Kg/dia Total
<15 15-30 >30
IMC Sobrepeso 7 15 0 22
Obesidad 3 10 0 13
Normal 2 15 2 19
Total 12 40 2 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura VIIl. Contingencia IMC y Dosis Kg
Valproato

W Sobrepeso M Obesidad ®ENormal

15 15

<15 15-30 >30
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En lo que respecta a la asociacion entre sobrepeso y obesidad y el genero de los pacientes
podemos mencionar que el 61.7% de las mujeres y el 70% de los hombres que consumen valproato
desarrollaron sobrepeso u obesidad, siendo entonces mas frecuentes en el sexo masculino estas

alteraciones. (Ver cuadro XXl y figura I1X).

Cuadro XXIl. Contingencia IMC y Sexo

Sexo Total
Femenino Masculino
IMC Sobrepeso 12 10 22
Obesidad 9 4 13
Normal 13 6 19
Total 34 20 54

Censo de pacientes ebilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura IX. Contingencia IMC y Sexo

B Femenino [ Masculino

Sobrepeso Obesidad Normal

IMC

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion entre sobrepeso y obesidad y la edad de los pacientes se
puede mencionar que en los mayores de 51 afos el 73.3% de los pacientes desarrollo sobrepeso u
obesidad vs los menores de 51 afios donde el 61.5% desarrollo dichas complicacioes, por lo que la

edad avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo de sobrepeso u obesidad. (Ver cuadro XXIll y

figura X).
Cuadro XXIIl. Contingencia IMC y grupos de edad
Grupos de Edad (afios) Total
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 >60
IMC Sobrepeso 3 7 5 1 4 2 22
Obesidad 1 1 0 6 4 1 13
Normal 3 5 3 4 3 1 19
Total 7 13 8 11 11 4 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura X. Contingencia IMC y grupos de edad

W Sobrepeso M Obesidad ®ENormal

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 >60

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion entre sobrepeso y obesidad y la ganancia de peso podemos

mencionar que 43.4% de los pacientes que no ganaron peso ya cursaban con sobrepeso u obesidad, y

de los pacientes que ganaron peso el 80.6% llego a criterios de sobrepeso u obesidad,por lo que la

ganancia de peso fue un factor importante para el desarrollo de sobrepeso u obesidad. (Ver cuadro

XXIV y figura XI).

Cuadro XXIV. Contingencia IMC y Ganancia de Peso

Ganancia Peso (kg)

<1 1a5 6al0 11a15 16a 20 >20
IMC Sobrepeso 7 5 5 3 1 1
Obesidad 3 6 0 1 1 2
Normal 13 4 2 0 0 0
Total 23 15 7 4 2 3

Total

22
13
19
54

Censo de pacientes epilépticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XI. Contingencia IMC y Ganancia de
Peso

W Sobrepeso M Obesidad @ Normal

<1 las 6al0 11315 16a20 >20
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En lo que respecta a la asociacion de la edad para el desarrollo de sindrome metabolico
encontramos en los casos positivos que en los mayores de 41 afios hasta el 83.3% de los pacientes
desarrollo esta complicacion vs un 16.6% de pacientes menores de 41 afios, por lo que la edad es un
factor de riesgo determinante para el desarrollo de sindrome metabolico. (Ver cuadro XXV y figura

Xl).

Cuadro XXV. Asociacion de Edad con sindrome metabdlico

Sx. Metabdlico Total
Presente Ausente Indefinido
Edad (afios) <20 1 2 4 7
21-30 0 9 4 13
31-40 1 7 0 8
41-50 5 6 0 11
51-60 3 6 2 11
>60 2 1 1 4
Total 12 31 11 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura Xll. Asociacion de Edad con
sindrome metabolico
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En lo que respecta a la asociacion de la edad para el desarrollo de sindrome de Resistencia a

la insulina en los casos positivos el 84.2% de los pacientes con edad superior a 31 afios desarrollo esta

complicacion vs el 15.7% que correspondieron a edad menor de 31 anos. Esta variable es positiva

para el desarrollo de esta complicacion. (Ver cuadro XXVI y figura XIlI).

Cuadro XXVI. Asociacion de Edad con sindrome de Resistencia a la Insulina

Presente

Edad (aiios) <20 1
21-30 2

31-40 4

41-50 5

51-60 5

>60 2
Total 19

Sx Resistencia a la Insulina
Ausente

2

= B W N O,

17

Indefinido

Total
4 7
6 13
2 8
3 11
2 11
1 4
18 54

Censo de pacientes epilépticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion de la edad para el desarrollo de sindrome de ovario
poliquistico podemos mencionar en los casos positivos que se presenta con mayor frecuencia en los
menores de 31 afios hasta el 71.4%, vs las pacientes mayores de esta edad con el 28.5% de los casos,

por lo que a menor edad mayor desarrollo de esta complicacion. (Ver cuadro XXVII y figura XIV).

Cuadro XXVII. Asociacion de edad con Sx de ovario poliquistico

Sx. de ovario poliquistico Total
Presente Ausente Indefinido
Edad (aiios) <20 1 1 5 7
21-30 4 3 6 13
31-40 1 1 6 8
41-50 1 1 9 11
51-60 0 3 8 11
>60 0 2 2 4
Total 7 11 36 54

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-julio2013

Figura XIV. Asociacion de edad con
Sx de ovario poliquistico
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En lo que respecta a la asociacion de genero y desarrollo de sindrome metabolico
encontramos en los casos positivos que fue mas frecuente en el sexo femenino en el 75% de los casos

vs el 25% de hombres. (Ver cuadro XXVIIl y figura XV).

Cuadro XXVIIl. Asociacion de Sexo con sindrome metabdlico

Sx. Metabolico Total
Presente Ausente Indefinido
Sexo Femenino 9 16 9 34
Masculino 3 15 2 20
Total 12 31 11 54

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XV. Asociacion de sexo con Sx.
Metabolico
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En lo que respecta a la asociacion de genero y desarrollo de sindrome de resistencia a la
isnulina de los casos positivos fue mas frecuente en el 63.1% de mujeres vs el 36.8% de los varones

(Ver cuadro XXIX y figura XVI).

Cuadro XXIX. Asociacion de Sexo con Sx Resistencia a la Insulina

Sx. Resistencia a la Insulina Total
Presente Ausente Indefinido
Sexo Femenino 12 8 14 34
Masculino 7 9 4 20
Total 19 17 18 54

Censo de pacientes epilépticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XVI. Asociacion de Sexo con
Sx Resistenciaa la Insulina
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En lo que respecta a la asociacion de ganancia de peso y desarrollo de sindrome metabolico
en los casos positivos tenemos que el 75% de los pacientes correspondientes al grupo de ganancia
menor a 5kg desarrollo sindrome metabolico vs el 25% que ganaron mas de 5kg, asi que podemos
pensar que no se requirio de una gran ganancia de peso para el desarrollo de esta complicacion (Ver

cuadro XXXy figura XVII).

Cuadro XXX. Asociacion de Ganancia de peso con Sx. Metabdlico

Metabdlico Total
Presente Ausente Indefinido

Peso Kg <1 4 15 4 23
la5s 5 7 3 15
6al0 0 4 3 7

11a15 1 2 1

16a 20 1 1 0
>20 1 2 0 3
Total 12 31 11 54

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XVII. Asociacion de Ganancia de
peso con Sx. Metabolico
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En la asociacion de ganancia de peso y desarrollo de sindrome de resistencia a la insulina en
los casos positivos tenemos que el 89.4% de los pacientes desarrollo esta complicacion con una
ganancia de menos de 10kg vs el 10.6% de los que ganaron mas de 10kg y tuvieron esta alteracion,
por lo que podemos ver en que rango hay mas riesgo de esta alteracion (Ver cuadro XXXI y figura

XVIII).

Cuadro XXXI. Asociacion de Ganancia de peso con Sx. Resistencia a la Insulina

Sx. Resistencia a la Insulina Total
Presente Ausente Indefinido

Peso Kg <1 7 8 8 23
la5s 7 4 4 15
6al0 3 2 2 7

11a15 0 2 2

16a 20 1 1 0

>20 1 0 2
Total 19 17 18 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XVIIl. Asociacion de Ganancia
de peso con Sx Resistenciaa la
Insulina
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En lo que respecta a la asociacion de ganancia de peso y desarrollo de sindrome de ovario
poliquistico en los casos positivos tenemos que el 100% de los casos se desarrollo con gananacia de
peso menor a 10kg y de estos el 57.1% tuvo la complicacion con ganancia menor a 5kg por que
ganancias discretas de peso pueden llevar al desarrollo de esta alteracion (Ver cuadro XXXII y figura

XIX).

Cuadro XXXII. Asociacion de Ganancia de peso con Sx. de ovario poliquistico

Sx. de ovario poliquistico Total
Presente Ausente Indefinido

Peso Kg <1 3 5 15 23
la5s 1 5 9 15
6al0 3 0 4 7

11a15 0 0 4

16a 20 0 0 2

>20 0 1 2
Total 7 11 36 54

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XIX. Asociacion de Ganancia de
peso con Sx de ovario poliquistico
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En lo que respecta a la asociacion de afios de consumo y desarrollo de sindrome metabolico
tenemos en los casos positivos que el 75% de los pacientes que consumieron el farmaco por un
periodo menor de 5 afios desarrollo la alteracion vs el 25% que desarrollo la alteracion con un
consumo mayor a 5 afios, por lo que este efecto adverso se adquiere en corto plazo (Ver cuadro

XXXl y figura XX).

Cuadro XXXIII. Asociacion de Afios de Consumo con Sx. Metaboélico

Sx. Metabdlico Total
Presente Ausente Indefinido

Afos <1 0 3 0 3
la5s 9 15 8 32

6al0 0 1 9

11a15 0 1 3

16220 0 0 1

>20 3 2 1 6

Total 12 31 11 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XX. Asociacion de Anos de
Consumo con Sx. Metabolico
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En lo que respecta a la asociacion de afios de consumo y desarrollo de sindrome de
resistencia a la insulina en los casos positivos tenemos que el 68.4% de los que consumieron el
valproato por menos de 5 afos desarrollo la complicacion vs el 31.6% que lo consumieron por mas de
5 afios, por lo que esta complicacion puede aparecer en etapas tempranas del consumo de este

farmaco (Ver cuadro XXXIV y figura XXI).

Cuadro XXXIV. Asociacion de Afos de Consumo con Sx. De Resistencia a la Insulina

Sx. De Resistencia a la Insulina Total
Presente Ausente Indefinido

Afos <1 0 1 2 3
la5s 13 10 9 32

6al0 2 2 5 9

11a15 2 1 0 3

16220 0 1 0 1

>20 2 2 2 6

Total 19 17 18 54
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En lo que respecta a la asociacion de afios de consumo y desarrollo de sindrome de ovario
poliquistico en los casos positivos tenemos que el 71.4% de los que consumieron el valproato por
menos de 5 anos desarrollo la complicacion vs el 28.6% que lo consumieron por mas de 5 afios, por lo
qgue esta complicacion puede aparecer en etapas tempranas del consumo de este farmaco (Ver

cuadro XXXV y figura XXII).

Cuadro XXXV. Asociacion de Afios de Consumo con Sx. De ovario poliquistico

Sx. De ovario poliquistico Total
Presente Ausente Indefinido

Afos <1 1 1 1 3
la5s 4 7 21 32

6al0 1 0 8 9

11a15 1 1 1 3

16220 0 0 1 1

>20 0 2 4 6

Total 7 11 36 54

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-julio2013

Figura XXIl. Asociacionde Ahos de
Consumo con Sx. De ovario
poliquistico
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En lo que respecta a la asociacion de dosis kg de valproato y desarrollo de sindrome
metabolico en los casos positivos encontramos que el 83.3% de pacientes desarrollo la alteracion con
dosis optimas de tratamiento y ninguno a dosis mayores por lo que esta complicacion esta presente

aun con tratamientos ya definidos como apropiados (Ver cuadro XXXV y figura XXIII).

Cuadro XXXVI. Asociacion de Dosis Kg de VPA con Sx. Metabdlico

Sx. Metabdlico Total
Presente Ausente Indefinido
Dosis Kg <15 2 6 4 12
Valproato 15-30 10 23 7 40
>30 0 2 0 2
Total 12 31 11 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XXIIl. Asociacion de Dosis Kg
de VPA con Sx Metabolico
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En lo que respecta a la asociacion de dosis kg de valproato y desarrollo de sindrome de
resistencia a la insulina en los casos positivos encontramos que el 78.9% de pacientes desarrollo la
alteracion con dosis optimas de tratamiento y ninguno a dosis mayores por lo que esta complicacion

esta presente aun con tratamientos ya definidos como apropiados (Ver cuadro XXXVII y figura XXIV).

Cuadro XXXVII. Asociacion de Dosis Kg de VPA con Sx. Resistencia a la Insulina

Sx. Resistencia a la Insulina Total
Presente Ausente Indefinido
Dosis Kg <15 4 5 3 12
Valproato 15-30 15 10 15 40
>30 0 2 0 2
Total 19 17 18 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion de dosis kg de valproato y desarrollo de sindrome de ovario
poliquistico en los casos positivos encontramos que el 57.1% de pacientes desarrollo la alteracion con
dosis optimas de tratamiento y ninguno a dosis mayores por lo que esta complicacion esta presente

aun con tratamientos ya definidos como apropiados (Ver cuadro XXXVIII y figura XXV).

Cuadro XXXVIII. Asociacidn de Dosis Kg de VPA con Sx. ovario poliquistico
Sx. ovario poliquistico Total

Presente Ausente Indefinido
Dosis Kg <15 3 2 7 12
Valproato 15-30 4 8 28 40
>30 0 1 1 2
Total 7 11 36 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del neriodo noviembre 2012-iulio2013

Figura XXV. Asociacion de Dosis Kg
de VPA con Sx ovario poliquistico
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En lo que respecta a la asociacion niveles plasmaticos de valproato y desarrollo de sindrome
metabolico en los casos positivos encontramos que el 41.6% de pacientes desarrollo la alteracion con
niveles optimos de tratamiento y solo el 16.6% con niveles mayores por lo que esta complicacion esta

presente aun con tratamientos ya definidos como apropiados (Ver cuadro XXXIX y figura XXVI).

Cuadro. Asociacion de niveles plasmaticos de VPA con Sx. Metabdlico

Sx. Metabdlico Total
Presente Ausente Indefinido
Niveles VPA <50 5 7 2 14
50-100 5 18 8 31
>100 2 6 1 9
Total 12 31 11 54

Censo de pacientes enilénticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion niveles plasmaticos de valproato y desarrollo de sindrome
de resistencia a la insulina en los casos positivos encontramos que el 42.1% de pacientes desarrollo la
alteracion con niveles optimos de tratamiento y solo el 21% con niveles mayores por lo que esta

complicacion esta presente aun con tratamientos ya definidos como apropiados (Ver cuadro XL y

figura XXVII).

Cuadro XL. Asociacion de niveles plasmaticos de VPA con Sx. Resistencia a Insulina

Sx. Resistencia a la Insulina Total
Presente Ausente Indefinido
Niveles VPA <50 7 4 3 14
50-100 8 11 12 31
>100 4 2 3 9
Total 19 17 18 54

Censo de pacientes enilépticos del HRGIZ del periodo noviembre 2012-iulio2013
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En lo que respecta a la asociacion niveles plasmaticos de valproato y desarrollo de sindrome
de ovario poliquistico en los casos positivos encontramos que el 42.8% de pacientes desarrollo la
alteracion con niveles optimos de tratamiento y ninguno con niveles mayores por lo que esta
complicacion esta presente aun con tratamientos ya definidos como apropiados (Ver cuadro XLI y

figura XXVIII).

Cuadro XLI. Asociacion de niveles plasmaticos de VPA con Sx. ovario poliquistico

Sx. Ovario poliquistico Total
Presente Ausente Indefinido
Niveles VPA <50 4 2 8 14
50-100 3 5 23 31
>100 0 4 5 9
Total 7 11 36 54

Figura XXVIII. Asociacion de niveles
plasmaticos de VPA con Sx ovario

poliquistico
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XIl. Discusion

Los pacientes epilépticos que consumen VPA, tienen mayor desarrollo de sobrepeso, pero no
asi, de obesidad, esto comparado con pacientes que consumen otros farmacos antiepilépticos
diferentes a valproato, corroboramos asi lo que nos marca la literatura respecto del incremento de

peso en los pacientes que toman este medicamento.

También observamos que los pacientes que consumen farmacos antiepilépticos distintos a
valproato mantienen su peso sin variaciones tan importantes como los que consumen VPA por lo que

comprobamos que esta es una de las complicaciones propias de este farmaco.

En cuanto al SRI y al SOP estos fueron mas frecuentes en pacientes que consumen valproato
vs los que consumen un farmaco antiepiléptico distinto por lo que apoyamos la literatura que

correlaciona estas alteraciones al uso de este medicamento.

Encontramos también algunos grupos de riesgo para el desarrollo de las complicaciones, y asi
tenemos que los pacientes mayores de 51 afios tienen mds riesgo de alcanzar sobrepeso u obesidad,
siendo mas frecuente en el género masculino, la edad para aparicidon de SOP fue en las menores de 31

afios y en el SRl y SM fue en los mayores de 31 afios, siendo esto mas frecuente en las mujeres.

En cuanto a la dosis y los niveles plasmaticos 6ptimos de VPA fueron suficientes para la
aparicion de las complicaciones de SRI, SM y SOP no incrementandose el riesgo en niveles elevados,

por lo que estas son complicaciones per se del farmaco.

La ganancia de peso produjo todas las complicaciones (SRI, SM y SOP) estando presentes
desde un incremento de peso menor a 5kg por lo que las elevaciones discretas de peso deben

tomarse en cuenta para la aparicidén de estas alteraciones
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En lo que respecta a afos de consumo de VPA y desarrollo de SRI, SM y SOP estos aparecieron
antes de los 5 afios de consumo en todos los casos por lo que son un fenédmeno de aparicidon
temprana, cabe decir que el incremento de peso es gradual siendo nulo antes de un afio de consumo
del medicamento y llegando hasta el 80% de los pacientes que han consumido el farmaco durante

mas de 10 afios.
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X. Conclusiones

Este trabajo abre el panorama de las medidas a ejecutarse para prevenir las complicaciones
asociadas al uso de VPA, y quedara en una segunda fase de este trabajo valorar si las intervenciones
para prevenirlas pueden mejorar el panorama de estos pacientes y asi hacer que unos de los mejores

farmacos antiepilépticos se vuelva mas seguro, por lo tanto nosotros recomendamos lo siguiente:

L Los pacientes que consumen valproato tienen riesgo alto de desarrollar
sobrepeso y con este el riesgo de SRl y SOP, por lo que se debe considerar su uso en

pacientes con predisposicion a estas afecciones.

u Los varones y sobre todo los mayores de 51 afios tienen mds riesgo de
presentar sobrepeso u obesidad con el consumo de VPA por lo que deberd administrarse con

precaucién este farmaco, y en algunos casos valorar otra opcidn terapéutica.

L Las dosis kg de valproato no permite evaluar al paciente para la prediccidn de
complicaciones, se sugiere evaluar al paciente a partir de los niveles plasmaticos, ya que estos

guardan mayor correlacion con la aparicion de alteraciones por el consumo del farmaco.

L Recomendamos la realizacion de USG pélvico, medicion de niveles
hormonales busqueda de clinica de hiperandrogenismo en las mujeres menores de 31 afios

que consuman VPA ya que son el grupo mas afectado por esta complicacién.

L Se recomienda la evaluacion metabdlica en todos los pacientes mayores de
31 aflos que consuman valproato ya que a partir de esta edad se precipitan estdn

alteraciones.

85



L La ganancia de peso menor a 5kg se correlaciono a la aparicién de SM, SRl y
SOP por lo que debe vigilarse todo incremento de peso en pacientes que consumen VPA e

iniciar las medidas para su control oportunamente.

L Las dosis y los niveles plasmaticos de VPA éptimos se correlacionaron a la
aparicion de SM, SRI y SOP por lo que todos los pacientes tratados con valproato deben ser
monitorizados en la busqueda de complicaciones pese a que se crea que el manejo esta

siendo optimo.
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XI. Abreviaturas

SIGLAS
AGL
AGNE
BZD
cC
CBz
CE
CLB
czp
DHEA
DHEAS
DzpP
ESL
ESM
FAE
FBM
GBP
cHDL
ICC
IMC
LCM
LEV
LTG
LZP
MDZ
OMS
OXC
PB
PGB
PHT
PRM
RI
RFM
RTG
SM
SOP
SRI
TGB
TPM
VGB
VPA
ZNS

SIGNIFICADO

Acidos grasos libres

Acidos grasos no esterificados
Benzodiazepina

Circunferencia de cadera
Carbamazepina

Crisis epileptica

Clabazam

Clonazepam
Dehidroepiandrosterona
Sulfato de dehidroepiandrosterona
Diazepam

Eslicarbacepina

Etosuximida

Farmaco antiepilépticos
Felbamato

Gabapentina

Lipoproteinas de alta densidad
Indice cintura cadera

indice de masa corporal
Lacosamida

Levetiracetam

Lamotrigina

Lorazepam

Midazolam

Organizacion Mundial de la Salud
Oxcarbazepina

Fenobarbital

Pregabalina

Fenitoina

Primidona

Resistencia a la insulina
Rufinamida

Retigabina

Sindrome Metabdlico
Sindrome de Ovario Poliquistico
Sindrome de Resistencia a la Insulina
Tiagabina

Topiramato

Vigabatrina

Acido valproico

Zonisamida
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Xil.Anexos

ANEXO |. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
INCITACION A PARTICIPAR
Usted esta invitado a participar en un estudio para la aplicacion de preguntas, realizacién de
examenes de sangre y realizacién de un estudio de imagen con la finalidad de detectar
complicaciones asociadas al uso de valproato.
El valproato es un fdrmaco con varias utilidades, entre las que destacan su actividad antiepiléptica, es
un medicamento de primera linea con muchas ventajas, sin embargo como muchos farmacos puede
generar efectos adversos no deseables, la mayoria son de bajo impacto, es decir no generan
consecuencias a largo plazo y desaparecen al suspender el medicamento o al bajar su dosis, sin
embargo unas pocas cobran mayor trascendencia por lo que serdn monitorizadas, tales como
elevacién de la glucosa, la insulina, los lipidos, el peso y en el caso de la mujeres alteraciones
hormonales, infertilidad y sindrome de ovario poliquistico.
Se realizara un monitoreo a nivel sanguineo de glucosa, insulina, lipidos; se realizaran medidas de
perimetro abdominal y de peso, y en el caso de los pacientes mujeres se realizara un ultrasonido a
nivel pélvico para valorar sus ovarios.
Estos estudios se realizaran de manera ambulatoria y no es necesario algin cuidado especial
posterior a su realizacién. Son seguros.
La decisién de participar implica que Usted tenga un conocimiento completo de los riesgos y
beneficios, los cuales se detallan en esta carta. Cualquier duda adicional puede ser aclarada por los
investigadores responsables. Una vez que Usted lea éste escrito y aclare sus dudas, podra decidir si
desea participar en el estudio o no.

PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE
Inicialmente se realizard una historia clinica completa y en esa misma consulta se decidira el ingreso
al protocolo. Se citara al paciente a neurologia consulta externa con fines de aplicar toma de medidas
y criterios diagndsticos con envio posterior al servicio de radiologia mediante cita para la realizacién
de ultrasonido. Los procedimientos serdn realizados por neurdlogos, radiélogos y laboratoristas
experimentados, el estudio serd interpretado por médicos neurdlogos y radidlogos.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS
Dolor en el sitio de puncion, riesgo de punciones multiples en caso de dificil acceso vascular,
equimosis por extravasacion de sangre en el sitio de puncién.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO
Detectar los efectos adversos mayores asociados al farmaco y darles un oportuno manejo.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
Este estudio no representara ningln costo adicional para el paciente o su familia.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los expedientes seran mantenidos con caracter estrictamente confidencial. Solo los
investigadores tendran acceso a los datos generados durante el estudio.
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DERECHO A ABANDONAR EL ESTUDIO
Su participacidn se considera completamente voluntaria y Usted puede desistir de participar o
continuar en el estudio en el momento que lo desee. Esta determinacidn no afectarad de ninguna
manera su relacién con el hospital o el grupo médico.

Si Usted considera que cualquiera de los puntos antes mencionados no estd claro o le surgen dudas
nuevas, le suplicamos aclararlas con los investigadores responsables antes de determinar si
participard o no en el estudio. Los participantes en el proyecto son El Dr. Cabrera Montesillo Luis,
Médico residente de medicina interna. Dra. Santos Montero Rosilda médico adscrito de Neurologia,
Dra. Santos médico adscrito de Endocrinologia, el Dr. Victor Garcia Barrera Médico adscrito de
Neurologia.

AUTORIZACION
He leido el contenido de este escrito y he decidido por voluntad propia participar en este estudio. Sus
objetivos generales, los particulares y los riesgos posibles e inconveniencias me han sido explicadas y
aclaradas a satisfaccion. Mi firma indica también que he recibido una copia de la presente
autorizacién para participar.

Nombre Firma
Testigo Testigo
Fecha

Teléfono

Firma de quien obtiene el consentimiento
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ANEXO Il. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: PACIENTES CON CONSUMO DE VALPROATO

NOMBRE

FECHA:

CEDULA

DIRECCION

EDAD

SEXO

FECHA DE INICIO DE
VALPROATO

NIVELES SERICOS DE
VALPROATO

PESO AL INICIO DE VALPROATO

DIAGNOSTICO

CRITERIOS DE OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

BASAL

FINAL

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL
CM

TALLA CM

PESO KG

IMC

TRIGLICERIDOS MG/DL

COLESTEROL HDL MG/DL

PRESION ARTERIAL mmHg

GLICEMIA EN AYUNAS

INSULINA BASAL

INDICE HOMA

CRITERIOS DE SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

AMENORREA O ALTERACIONES
MENSTRUALES

VIRILIZACION (HIRSUTISMO,
ENGROSAMIENTO DE LAVOZ,
ALOPECIA, CLITOROMEGALIA,
HIPOTROFIA MAMARIA,
AUMENTO LIBIDO, AUMENTO
DE MASA MUSCULAR)

HORMONA LH

HORMONA FSH

EFECTOS ADVERSOS GENERALES

GASTROINTESTINAL

HEMATOLOGICO

NEUROLOGICO

REPRODUCTIVO

DIVERSOS
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