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RESUMEN:
TITULO: Identificar efectos adversos de antiepilépticos en nifios de la UMAE HG GGG CMN La Raza.

CONTEXTO: En el mundo hay aproximadamente 50 millones de pacientes con epilepsia, en los paises
desarrollados, los nuevos casos aparecidos en la poblacion general oscilan entre 40 y 70 casos por 100,000
habitantes. (OMS octubre 2012). En la blUsqueda en la literatura nacional no identificamos estudios que
investiguen los efectos adversos de los antiepilépticos, pero se ha hecho el reporte de un estudio en la India
en junio 2010 en el cual se identific6 un 4.67% de efectos adversos farmacos antiepilépticos (FAES).
Encontrando que los antiepilépticos con mayores efectos adversos fueron la carbamazepina y la fenitoina,
reportando como efecto adverso mas comun la somnolencia. (Shobhana Martur, Sumana Sen, L Ramesh, et
al 2010).

JUSTIFICACION: Se realiz6 el estudio con el fin de identificar los principales efectos adversos en los
pacientes epilépticos que reciben tratamiento con acido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,
topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital. El conocimiento que se obtuvo de esta informacion nos
permitié conocer la frecuencia con la que estos efectos adversos se presentan en poblacion mexicana que
pertenece al CMN la Raza IMSS.

OBJETIVO: En nifios epilépticos en la UMAE HG GGG CMN La Raza: identificar los efectos adversos con
acido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital.

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, trasversal, prospectivo.

MATERIAL Y METODOS: Criterios de inclusion: se identificaron pacientes epilépticos que acudieron a la
consulta externa de neurologia pediatrica del CMN Raza que presentaron efectos adversos secundarios a
tratamiento con &cido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y
fenobarbital. Criterios de exclusion: pacientes que no hayan presentado efectos adversos a los medicamentos
antiepilépticos 0 no aceptaron participar en el estudio, pacientes que no lleven un seguimiento adecuado de
su tratamiento con antiepilépticos, pacientes que no tengan tratamiento con antiepilépticos: acido valproico,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital. Criterios de
eliminacion: pacientes quienes por cualquier motivo no aceptaron terminar el cuestionario de principales
efectos adversos secundarios a antiepilépticos, cuyo informante no respondi6 adecuadamente el
cuestionario de principales efectos adversos secundarios a tratamiento con &cido valproico, carbamazepina,
fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital. ASPECTOS ESTADISTICOS: se
utilizaron pruebas paramétricas si las distribuciones de los datos corresponden a una distribucién normal en
caso contrario se utilizaron pruebas no paramétricas. ASPECTOS ETICOS: nuestro protocolo respeta las
normas internacionales, nacionales e institucionales en materia de investigacion en seres humanos.
FACTIBILIDAD: al contar con los recursos suficientes el estudio se considera factible.

RESULTADOS: se gener6 una base de datos de 100 pacientes que corresponde al género femenino (41%) y
al género masculino (59%). En relacién con los antiepilépticos : 68 pacientes presentaron efectos adversos

con Aacido valproico, 7 pacientes presentaron efectos adversos con fenitoina, 7 pacientes presentaron

efectos adversos con lamotrigina, 7 pacientes presentaron efectos adversos con topiramato, 6 pacientes
presentaron efectos adversos con carbamazepina, 3 pacientes presentaron efectos adversos con
levetiracetam, 2 pacientes presentaron efectos adversos con vigabatrina y con fenobarbital ningln paciente
presento efectos adversos. En relacion con los efectos adversos se presentd: somnolencia en 44 pacientes,
irritabilidad en 27 pacientes, dolor abdominal en 23 pacientes, aumento del apetito en 20 pacientes vy la
pérdida del apetito en 15 pacientes.

CONCLUSIONES Los resultados encontrados fueron que los 5 efectos adversos mas frecuentes secundarios
a farmacos antiepilépticos son: 1. somnolencia, 2. irritabilidad, 3. dolor abdominal, 4. aumento del apetito y
5. pérdida del apetito. EI medicamento que mayores efectos adversos ocasiono fue el acido valproico, seguido
de fenitoina, lamotrigina y topiramato.
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MARCO TEORICO:

En el mundo hay aproximadamente 50 millones de pacientes con epilepsia, en los paises
desarrollados, los nuevos casos aparecidos en la poblacion general oscilan entre 40y 70
casos por 100,000 habitantes. En los paises en desarrollo, la cifra se acerca al doble.
(OMS octubre 2012).

La epilepsia se define como un desorden del cerebro caracterizado por una
predisposicién  perdurable para generar crisis epilépticas con las consecuencias
neurobiol6gicas, cognitivas, psicolégicas y sociales de esta condicion.

Las crisis epilépticas son manifestaciones clinicas de una descarga anormal de una
poblaciéon de neuronal, que se presenta de forma repetida y crénica, habitualmente con
correspondencia electroencefalogréfica.

Crisis convulsiva: es un evento de inicio brusco, generalmente autolimitado, caracterizado
por una actividad muscular excesiva, pudiendo ser clonica, ténica o mioclénica.

Sindromes epilépticos: son un grupo de entidades con caracteristicas electroclinicas,
signos y sintomas que definen, distinguen y reconocen a una entidad clinica.

La clasificacion de las crisis epilépticas:

Crisis parciales simples Crisis parciales Crisis Crisis no

complejas generalizadas clasificadas
e Sintomas motores e Inicio parcial e Ausencia ¢ Nadie observo
e Somatosensoriales simple e Tonicas las
e Autondmicos e Automatismo e Clonicas caracteristicas
e Psiquicos e Afectacion de e Mioclénica clinicas

la conciencia. e Crisis
atonicas

Los primeros antiepilépticos fueron los bromuros que se utilizaron a finales del siglo XIX,
Merrit y Putman crearon el método de electrochoque en animales de experimentacion
para identificar la eficacia anticonvulsiva de algunos agentes quimicos, posteriormente
identificaron que difenilhidantoina suprimia las convulsiones sin tener efectos sedantes,
en 1990 se introdujeron las benzodiacepinas y el acido valproico, posteriormente se
identifica la feniltriazina; la lamotrigina, un andalogo triciclico del GABA.
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Los anticonvulsivos ideales suprimen todas las convulsiones, sin generar efectos
adversos de ninguna clase, los medicamentos de uso actual logran el control de la
actividad convulsiva en algunos pacientes, no sin causar, en muchos de los casos
efectos no deseados que varian en gravedad.

Para reducirse la toxicidad, debe preferirse el tratamiento con un solo farmaco, si no se
eliminan las convulsiones con concentraciones plasmaticas adecuadas del medicamento
inicial, se prefiere sustituir al primer farmaco por un segundo, en vez de efectuar
administracién concurrente de otra sustancia.

La medicion de las concentraciones plasméaticas del farmaco facilita lograr una
medicacién anticonvulsiva optima, sobre todo cuando se inician tratamientos, después de
los ajustes posolégicos.

Los efectos clinicos de algunos compuestos no se correlacionan bien con sus cifras
plasméticas y las concentraciones recomendadas son por lo tanto, solo guias de
referencia para el tratamiento.

Los mecanismos de acciéon de los antiepilépticos radica en tres categorias: en limitar la
actividad repetitiva y sostenida de una neurona, efecto mediado por la promocion del
estado inactivado de los canales de sodio de alto voltaje, el segundo mecanismo consiste
en un incremento de la inhibicién sinaptica mediada por el acido aminobutirico, el tercer
mecanismos limitan la activacion de un canal de calcio causada por voltaje de tipo
particular que se denomina corriente T.

La OMS define como reacciones adversas a medicamentos cualquier efecto perjudicial o
indeseable producido por un farmaco, administrado en dosis utilizadas en el hombre para
profilaxis, diagnostico o tratamiento.

Las reacciones adversas se clasifican en 2 tipos:

e Tipo A o dosis dependiente: son consecuencia de una reaccion farmacolégica
exagerada, pero previsible.

e Tipo B o0 idiosincrasicas son imprevisibles: no relacionadas con los efectos
farmacologicos por un mecanismo de hipersensibilidad celular o humoral, o
idiosincrético (relacionado con algun déficit enzimatico congénito).

El reporte de un estudio en la india que identifico un 4.67% de efectos farmacos
antiepilépticos (FAES), encontrando que los antiepilépticos con mayor efectos adversos
carbamazepina y fenitoina. Siendo la somnolencia el mas comlUnmente reportado.
(Shobhana Martur, Sumana Sen, L Ramesh, et al 2010).
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIEPILETICOS:
Acido valproico:

Acido n-dipropilacético es un acido carboxilico de cadena ramificada simple.

Mecanismo de accion:

Su efecto anticonvulsivo se atribuye a que se aumenta las concentraciones del
acido aminobutirico gamma (GABA) en el cerebro al inhibir competitivamente las
enzimas que catabolizan este neurotransmisor.

También se le atribuye aumentar el efecto del GABA o mimetizar su accion a nivel
de los receptores postsinapticos.

Farmacocinética:

Union a proteinas plasmaticas 80 a 90% menor unidon a proteinas en recién
nacidos y en pacientes con disfuncion renal o enfermedad hepaticas cronica.
Metabolismo hepatico extenso, por conjugacion con glucoronidos y oxidacion.
Tiempo en alcanzar concentracion sérica maxima: 1 a 4 horas.

Dosificacion en trastornos epilépticos: oral 10 a 15 mg/k/dia divididos en 1 a 3
dosis, aumentar 5 a 10 mg/k/dia a intervalos semanales hasta alcanzar niveles
terapéutico, mantenimiento 30 a 60mg/kg/dia divididos en 2 a 3 fracciones.

Aplicaciones terapéuticas: el acido valproico es eficaz en las crisis de ausencia,
mioclonicas, parciales y tonicoclonicas.

Interacciones: el acido valproico inhibe de manera primaria el metabolismo de
farmacos que son sustrato de la CYP2C9 entre ellos la fenilhidantoina y el
fenobarbital; también inhiben a la UGT y asi el metabolismo de lamotrigina y
lorazepam, en lo que se refiere a la fenilhidantoina la inhibicién del metabolismo
del farmaco por el acido valproico se contrarresta por el desplazamiento dela
fenilhidantoina desde la albumina.

Efectos adversos:

Cardiovascular: dolor toracico, hipertension, palpitaciones, edema periférico,
taquicardia.

Sistema nervioso central: somnolencia, irritabilidad, confusién, inquietud,
nerviosismo, inquietud, cefalea, ataxia, mareos, suefios anormales, ansiedad,
coordinacion anormal, depresion, trastornos de la personalidad, encefalopatia
hiperamonémica, conductas suicidas.

Dermatolégicas: alopecia, eritema multiforme, equimosis, xerodermias, petequias,
prurito, exantema.

Gastrointestinales: nausea, voOmito, diarrea, dispepsia, constipacién, dolor
abdominal, anorexia, eructos, flatulencia, hematemesis, pancreatitis.
Genitourinarias: polaquiuria, incontinencia urinaria, vaginitis.

Hematol6gicas: trombocitopenia, prolongacion tiempo de sangrado.
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Hepdticas: elevacion transitoria de enzimas hepéticas, insuficiencia hepatica.
Neuromusculares: temblor, astenia, artralgia, dorsalgia, hipertonia, parestesias,
fasciculaciones.

Oculares: diplopia, vision borrosa, nistagmos.

Otica: sordera, otitis media.

Respiratoria: aumento de la tos, disnea, epistaxis, neumonia, sinusitis, neumonia.

Carbamazepina:

Es un derivado del iminoestilbeno, con un grupo carbamilo en la posicién 5.

Mecanismo de accion:

Inhibe la conductancia del sodio, accién que da lugar a un efecto estabilizador de
las membranas excitables y determina una inhibicién diferencial de descargas de
alta frecuencia en los focos epileptégenos y alrededor de ellos, con interrupcién
minima del transito neuronal normal.

Farmacocinética:

Unién a proteinas: 75 a 90% se fija ala glicoproteina alfa 1 acida y a sitios
inespecificos de union en la albumina.

Vida media: inicial 25 a 65 horas, tiempo en el que alcanza concentracién sérica
méxima 4 a 8 horas.

Eliminacion: 1 a 3% del farmaco se excreta sin cambios en la orina.

Dosificacion:

Oral: en menores de 6 afios inicial; 10 a 20 mg/kg/dia en 2 a 3 fracciones diarias
en tabletas, 4 veces al dia en suspension, aumentar la dosis cada semana hasta
alcanzar respuesta y niveles terapéuticos 6ptimos, dosis maxima recomendada
35mg/kg/dia.

6 a 12 afos: inicial 100mg 2 veces al dia, 0 50 mg de suspension cuatro veces al
dia, aumentar 100mg/dia a intervalos semanales, dosis usual de mantenimiento
400 a 800mg/dia, dosis maxima 1000mg/dia.

Niflos mayores de 12 afios: inicial 200mg 2 veces al dia o 100mg de suspension
cuatro veces al dia, ajustar con incrementos de 200mg/dia a intervalos
semanales, dosis usual de 800 a 1200mg/dia.

Dosis maxima recomendada: en nifilos de 12 a 15 afios 100mg/dia, en nifios
mayores 1200mg/dia.

Interacciones farmacoldgicas: fenobarbital, fenilhidantoina y acido valproico
pueden aumentar el metabolismo de la carbamazepina al inducir a CYP3A4, esta
incrementa a su vez, la biotransformacion de la fenilhidantoina, la administraciéon
de la carbamazepina disminuye las concentraciones del &acido valproico,
lamotrigina y topiramato proporcionados de manera concurrente.

Su indicacién principal en crisis convulsivas tonicoclonicas generalizadas,
parciales complejas.
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Efectos adversos:

Cardiovascular: edema, insuficiencia cardiaca congestiva, sincope, arritmias,
bloqueo cardiaco.

Sistema nervioso central: sedacion, mareo, estado soporoso, fatiga, habla
balbuceante, ataxia, confusion.

Dermatolégicas: exantema, sindrome de Stevens Johnson, necrélisis epidérmica
téxica, fotosensibilidad y prurito.

Endocrinas: secrecion inadecuada de hormona antidiurética, hiponatremia.
Gastrointestinal: ndusea, diarrea, vomito, colico, pancreatitis, xerostomia.
Genitourinarias: retencion urinaria.

Hematologicas: neutropenia, anemia aplasica, agranulocitosis, trombocitopenia.
Hepaticas: elevacion de enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis, insuficiencia
hepatica

Oculares: diplopia, vision borrosa.

Fenitoina:

Mecanismo de accion:

La fenitoina (fenilhidantoina) tiene propiedades anticonvulsivas y su sitio de accion
es la corteza motora, donde inhibe la propagaciéon de la actividad convulsiva, lo
cual se atribuye a su accion estabilizadora de las membranas excitables de
diversas células. El efecto estabilizante en las neuronas se relaciona con su
capacidad para reducir el paso de los iones de sodio y de calcio al interior de las
células.

Farmacocinética:

Absorcion oral es lenta.

Tiempo en el que se alcanza concentracion sérica maxima:

Cépsulas de liberacion prolongada: 4 a 12 horas.

Preparado de liberacion inmediata: 2 a 3 horas.

Eliminacion: menor del 5% se excreta sin modificar en la orina, incremento de la
depuracién y disminucién de sus niveles séricos con enfermedades febriles.
Indicaciones: tratamiento de convulsiones tonicoclonicas, parciales simple,
parciales complejas, en estatus epiléptico de tipo gran mal.

Dosificacion usual:

Impregnacion: 15 a 20mg/kg en dosis Unica.

Mantenimiento:

5 meses a los 3 afios: 8 a 10 mg/k/dia

4 a 6 afos: 7.5 a 9 mg/k/dia

7 a9 afios de edad: 7 a 8 mg/k/dia

10 al6 afos: 6 a 7 mg/kg/dia
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Interacciones farmacolégicas: la administracién concurrente de cualquier farmaco
metabolizado por CYP2C9 o CYP2C10 puede aumentar la concentracion
plasmética de fenilhidantoina al disminuir su tasa de metabolismo, carbamazepina
puede intensificar el metabolismo de fenilhidantoina, produciendo una reduccion
de la concentracién de dicho farmaco.

Uso: resulta eficaz en las contra las convulsiones parciales y tonicoclénicas, pero
no en las crisis de ausencia.

Efectos adversos:

Sistema nervioso central: mareo, coma, ataxia.

Oculares: nistagmo, vision borrosa, diplopia.

Cardiovasculares: hipotension, bradicardia, arritmias.

Dermatolégicas: hirsutismo, rasgos faciales toscos, sindrome de Steven Johnson,
exantema.

Endocrinas: deplecién del acido félico, hiperglucemias.

Gastrointestinales: nausea, vomito, hiperplasia e hipersensibilidad gingival.
Hematoldgicas: discrasias sanguineas.

Hepdticas: hepatitis.

Neuromusculares: neuropatia periférica.

Lamotrigina:

Mecanismo de accion:

Es un derivado de triazina que afecta los canales de sodio sensible a voltaje; e
inhibe la liberacion presinaptica de glutamato y aspartato.

Farmacocinética:

Unidn a proteinas: 55% sobre todo a la albumina.

Metabolismo: 75% se metaboliza en el higado por glucoronidacién, puede ocurrir
autoinduccién.

Vida media: 6 a 11 horas.

Concentracion maxima: 1.4 a 4.8 horas.

Dosificacion:

En nifios de 2 a 12 afios de edad:

Semana 1y 2: 0.15mg/kg divididos en una o dos dosis.

Semana 3y 4: 0.3mg/kg/dia divididos en una o dos dosis.

Dosis de mantenimiento: después de la cuarta semana, incrementarla cada una o
dos semanas con un incremento de 0.3mg/kg/dia, mantenimiento usual; 1 a 3
mg/kg/dia divididos en una o dos dosis.
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Efectos adversos:

Cardiovasculares: edema, dolor, toracico, edema facial, bochornos.

Sistema nervioso central: marcha anormal, agitacion, ansiedad, ataxia, depresion,
dificultad para concentrase, mareo, labilidad emocional, fatiga, cefalea, insomnio,
irritabilidad, nerviosismo.

Dermatolégicas: exantema, angioedema, sindrome de Stevens -Johnson,
necrolisis epidérmica téxica, xerodermia.

Endocrinas: dismenorrea, amenorrea, vaginitis, perdida ponderal.

Gastrointestinal: ndusea, vomito, diarrea, dolor abdominal, constipacién, anorexia,
xerostomia.

Neuromusculares: temblor, astenia, dorsalgia, mialgia, dolor de cuello

Oculares: diplopia, vision borrosa, nistagmo.

Respiratoria: tos, disnea, epistaxis.

Topiramato:

Mecanismo de accién: reduce corriente de sodio dependientes de voltaje en las
células granulosas del cerebelo y pueden actuar sobre el estado inactivo del canal
de una manera similar a la fenitoina , ademas activa la hiperpolarizacion de la
corriente de potasio , aumenta las corrientes de receptor GABA postsinaptica.
Farmacocinética:

Union a proteinas 15 a 41%, el porcentaje de disminuye conforme los niveles
aumentan en la sangre.

Metabolismo: cantidades pequefias se metabolizan en el higado por hidroxilacion,
hidrélisis y glucoronidacién; el porcentaje de la dosis que se metaboliza en el
higado y su depuracion es mayor en pacientes que reciben inductores
enzimaticos.

Vida media: 19 a 23 horas.

Tiempo en alcanzar concentracion maxima serica: 2 horas.

Eliminacion: 70% se elimina sin cambios por la orina.

Dosificacion:

Nifios de 2 a 16 afios: crisis de inicio parcial o sindrome de Lenoux Gastou dosis
inicial 1 a 3mg/kg/dia administrados en la noche durante una semana, dosis de
mantenimiento 5 a 9 mg/kg/dia.

Convulsiones toniciclénico generalizadas iniciar 1 a 3mg/kg/dia, dosis de
mantenimiento 6mg/k/dia.

Efectos adversos:

Sistema nerviosos central: ataxia, dificultad para concentrarse, mareo, fatiga,
nerviosismo, confusién, depresion, ansiedad.

Dermatolégicas: alopecia, exantema, prurito, acné.
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Endocrinas y metabdlicas: pérdida ponderal, disminucién de bicarbonato sérico,
hipopotasemia.

Gastrointestinal: anorexia, nausea, diarrea.

Hematol6gicas: purpura.

Neuromuscular: parestesias, temblor.

Oculares: nistagmo, diplopia, vision anormal.

Renales: nefrolitiasis.

Respiratoria: epistaxis.

Vigabatrina:

Mecanismo de accion:

Inhibe de manera irreversible a la transaminasa del acido gamaaminobutirico
(GABA-T) e incrementa las concentraciones del compuesto inhibidor GABA en el
cerebro.

Farmacocinética:

Unidn a proteinas: nula.

Vida media: 5.7 horas.

Eliminacién principalmente por via renal.

Concentraciones plasméticas maxima 2 horas.

Puede disminuir los niveles de fenitoina, fenobarbital.

En convulsiones parciales complejas en nifios menores de 10 kilogramos la dosis
inicial 50mg/kg/dia, la dosis de mantenimiento 10 a 15kg de 0.5 a 1 gr/dia, 16 a
30kg de 1 a 1.5¢gr/dia, 31 a 50 kg de 1.5 a 3gr/dia, mas de 50 kg de 2 a 3gr/dia.

Efectos adversos:

Cardiovascular: dolor en térax, edema periférico.

Sistema nervioso central: suefios, pensamientos anormales, agresividad,
ansiedad, estado de confusion, deficiencias en la coordinacién, depresion,
trastornos de la atencion, mareo, distonia y trastorno del lenguaje.

Dermatolégicas: exantema.

Endocrinoldgicas: dismenorrea, aumento de peso.

Gastrointestinales: distencion abdominal, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea,
nausea, vomito, aumento o disminucion del apetito.

Genitourinarias: infeccion del tracto urinario.

Hematoldgicas: anemia.

Neuromusculares y esqueléticas: artralgias, astenia, disartria, trastornos de la
marcha, hiperreflexia, hipertonia, hipotonia, edema de articulaciones, neuropatia
periférica, espasmo muscular, parestesia.

Oculares: vision borrosa, conjuntivitis, diplopia, cansancio ocular, nistagmo.

Oticas: otitis media, acufenos.

Respiratorias: bronquitis, tos crénica, disnea, congestion nasal, neumonia, cefalea.
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Fenobarbital:

Mecanismo de accion:

Deprime la actividad del sistema nervioso central por uniéon al sitio para
barbittricos en el complejo GABA receptor, aumentando la actividad del GABA,;
deprime el sistema reticular activador.

Farmacocinética:

Absorcién oral: 70 a 90%.

Volumen de distribucién: 0.6 a 0.7 L/Kg.

Unidn a proteinas: 35 a 50%, su unidn a proteinas disminuye en recién nacidos.
Vida media: 37 a 73 horas.

Tiempo en alcanzar concentracion sérica maxima: 1 a 6 horas.

Eliminacion: 20 a 50% se excreta por la orina, su depuracion puede modificarse
con la alcalinizacién de la orina.

Dosificacion:

Estado epiléptico: dosis de carga de 15 a 20 mg/kg (méximo 1000mg/dosis)
puede repetirse la dosis después de 15 minutos segun se requiera (dosis total
maxima 40mg/kg).

Anticonvulsivante dosis de mantenimiento: por lo general se inicia 12 horas
después de la dosis de carga de 4 a 6mg/kg/dia divididos en una o dos dosis.

Efectos adversos:

Cardiovascular: hipotensién, bradicardia, sincope, colapso circulatorio.

Sistema nervioso central: somnolencia, depresion del sistema nervioso central,
deterioro cognitivo, defectos de la compresién general, déficit de la memoria
reciente, ataxia.

Dermatolégicas: dermatitis exfoliativa.

Gastrointestinales: nausea, vomito, constipacion.

Hematoldgicas: anemia megaloblastica.

Respiratoria: apnea, depresion respiratoria.

Levetiracetam:

Mecanismo de accion:

Inhibicion de canales de calcio de tipo N dependientes de voltaje; blogqueo de
transmision del GABA por desplazamiento de moduladores negativos; reversion de
inhibicién de las corriente de glicina; fijacién a proteinas sinapticas que modulan la
liberacion de neurotransmisores.
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Farmacocinética:

Union a proteinas menos del 10%

Metabolismo: el 24% de la dosis se metaboliza mediante la hidrélisis enzimatica
del grupo acetamida, se forman 2 metabolitos menores los cuales son inactivos y
se excretan a través del rifidn.

Biodisponibilidad: oral 100%

Vida media: en nifios es de 5 horas.

Excrecion: 66% se excreta en la orina como farmaco sin cambios y 27% como
metabolitos inactivos.

Tiempo en alcanzar concentracion sérica maxima: 1 hora.

Dosificacion:

Nifios 10 mg/kg/dia hasta 60mg/kg/dia.

Efectos adversos:

Cardiovascular: edema facial.

Sistema nervioso central: sintomas conductuales (agitacion, agresion, ir4,
ansiedad, apatia, despersonalizacion, depresién, nerviosismo, neurosis Yy
trastornos de la personalidad), ataxia, vértigo, amnesia.

Dermatolégicas: equimosis, prurito, exantema, cambios de coloracion de la piel.
Gastrointestinales: vomito, anorexia, diarrea, nausea, constipacion.
Hematologicas: leucopenia.

Neuromusculares: parestesias, hiperreflexia.

Oculares: diplopia, ambliopia.

Respiratorias: rinitis, tos, faringitis.
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JUSTIFICACION:

Se realiz6 el estudio con el fin de identificar los principales efectos adversos en los
pacientes epilépticos que reciben tratamiento con &cido valproico, carbamazepina,
fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital.

El conocimiento que se obtuvo de esta informacién nos permiti6 conocer la
frecuencia con la que estos efectos adversos se presentan en la poblacion
mexicana que pertenece al CMN la Raza IMSS.

En la busqueda en la literatura nacional no identificamos estudios que investiguen
los efectos adversos de los antiepilépticos que se haya publicado en revistas
indexadas en México, pero se ha hecho el reporte de un estudio en la India que
identifico un 4.67% de efectos adversos de farmacos antiepilépticos (FAES),
encontrando que los antiepilépticos que con mayor frecuencia presentaron efectos
adversos fueron carbamazepina y fenitoina; siendo la somnolencia el mas
comunmente reportado. (Shobhana Martur, Sumana Sen, L Ramseh, el al 2010).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

En nifios epilépticos en la UMAE HG “GGG” del CMN La Raza:
¢Cuadles son los efectos adversos con &cido valproico, carbamazepina, fenitoina,
lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital?
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OBJETIVO:

En nifios epilépticos en la UMAE HG “GGG” del CMN La Raza:
Identificar los efectos adversos con acido valproico, carbamazepina, fenitoina,
lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital.
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HIPOTESIS:

En nifios epilépticos en la UMAE HG “GGG” del CMN La Raza:
Hipotesis nula: el &cido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,
topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital no produciran efectos

adversos.

Hipétesis alternativa: el acido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,
topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital produciran efectos adversos.
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MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

En la UMAE del CMN Raza el alumno de pediatria Exael Ulises Sanchez Dehesa
(EUSD) y el investigador principal Martin Arturo Silva Ramirez (MASR)
identificaron mediante un cuestionario con previo consentimiento informado por
parte de los padres, los efectos adversos mas frecuentes de los antiepilépticos
utilizados habitualmente en la consulta externa de neurologia pediatrica como son:
acido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina,
levetiracetam, fenobarbital.

Por tal motivo, el alumno (EUSD) acudié a la CE neurologia pediatrica los dias
lunes, martes y miércoles a la 12:00hrs para identificar mediante el cuestionario
los principales efectos adversos de los antiepilépticos: acido valproico,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y
fenobarbital.

A cada uno de los pacientes se le realiz0 un cuestionario por cada farmaco
antiepiléptico que tome para identificar si el efecto adverso fue a un farmaco en
particular o debido a la terapia de adicion de otro farmaco antiepiléptico.

Una vez obtenidos los datos fueron capturados en una hoja de excel para su
posterior andlisis. Se utilizaron pruebas paramétricas si las distribucion de los
datos corresponden a una distribuciébn normal o en caso contrario se utilizaron
pruebas no paramétricas.

TIPO DE ESTUDIO:

- Observacional
- Descriptivo
- Transversal

- Prospectivo
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METODO:

El alumno de 4to. Afio de la Especialidad de pediatria realiz6 la revision de:

Las hojas de la consulta externa del servicio de Neurologia pediatrica del Hospital
general CMN la Raza e identificé a cada uno de los paciente que acudian con el
diagnéstico de epilepsia.

Se inform6 al padre o acompafante que se estd realizando un protocolo de
investigacion de efectos adversos de antiepilépticos y se le invitdé a participar en
dicho estudio.

Se entreg6 un consentimiento informado al padre o acompafiante del paciente y
una vez que aceptd participar se comenz6 a realizar el cuestionario de los
principales efectos adversos de Ilos antiepilépticos: acido valproico,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y
fenobarbital.

Una vez obtenidos los datos fueron capturados en una hoja de excel para su
posterior analisis.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se identificé a los pacientes epilépticos que acudian a la consulta externa
del servicio de neurologia pediatrica del CMN Raza que presentaron
efectos adversos secundarios a tratamiento con acido valproico,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,  topiramato,  vigabatrina,
levetiracetam y fenobarbital.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no hayan presentado efectos adversos a los medicamentos
antiepilépticos 0 no aceptaron participar en el estudio.

Pacientes que no lleven un seguimiento adecuado de su tratamiento con
antiepilépticos.

Pacientes que no tengan tratamiento con antiepilépticos: acido valproico,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,  topiramato,  vigabatrina,
levetiracetam y fenobarbital.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes quienes por cualquier motivo no aceptaron terminar el
cuestionario de principales efectos adversos secundario a tratamiento con
acido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato,
vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital.

Cuyo informante no respondi6 adecuadamente el cuestionario de
principales efectos adversos secundarios a tratamiento con acido valproico,
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,  topiramato,  vigabatrina,
levetiracetam y fenobarbital.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES UNIVERSALES

PESO:

Definicion conceptual: la fuerza gravitatoria que se ejerce sobre un objeto.
Definicidn operacional: se determina con una bascula equilibrada.

Escala de medicion: medible en kilogramos.

Variable: cuantitativa discreta.

TALLA:

Definicion conceptual: medida de la estatura de una persona.

Definicion operacional: se realiza con la medicién con un estadimetro en
centimetros.

Escala medicién: medible en centimetros.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

EDAD:

Definicion conceptual: tiempo trascurrido desde el nacimiento.
Definicion operacional: se realiza con la medicién en afios y meses.
Escala de medicion: medible en afios y meses.

Tipo de variable: cualitativa discreta.

GENERO:

Definicion conceptual: condicién organica que distingue entre hombre y mujer.

Definicion operacional: se realiza con la determinacion del sexo masculino y

femenino.
Escala de medicién: nominal dicotémica.
Tipo de variable: cualitativa.
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VARIABLES DEL ESTUDIOS:

Efectos adversos de acido valproico:

Definicion conceptual: antiepiléptico cuyo mecanismo consiste en aumentar las
concentraciones del acido aminobutirico gamma (GABA) en el cerebro al inhibir
competitivamente las enzimas que catabolizan este neurotransmisor.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con acido
valproico mediante la realizacion de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politomica.

Tipo de variable: cualitativa.

Efectos adversos de carbamazepina:

Definicidn conceptual: antiepiléptico que inhibe la conductancia del sodio, accién
gue da lugar a un efecto estabilizador de las membranas excitables y determina
una inhibicion diferencial de descargas de alta frecuencia en los focos
epileptdgenos y alrededor de ellos, con interrupcion minima del transito neuronal
normal.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con
carbamazepina mediante la realizaciébn de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politbmica.

Tipo de variable: cualitativa.

Efectos adversos de fenitoina:

Definicion conceptual: antiepiléptico cuyo sitio de accién es la corteza motora,
donde inhibe la propagacion de la actividad convulsiva, lo cual se atribuye a su
accion estabilizadora de las membranas excitables de diversas células. El efecto
estabilizante en las neuronas se relaciona con su capacidad para reducir el paso
de los iones de sodio y de calcio al interior de las células.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con fenitoina
mediante la realizacion de un cuestionario de principales efectos adversos (anexo
2).

Categoria: politomica.

Tipo de variable cualitativa.
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Efectos adversos lamotrigina:

Definicion conceptual: antiepiléptico que actla a nivel de los canales de sodio
sensible a voltaje; e inhibe la liberacién presinaptica de glutamato y aspartato.
Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con
lamotrigina mediante la realizacibn de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politbmica.

Tipo de variable: cualitativa.

Efectos adversos de topiramato:

Definicion conceptual: antiepiléptico que aumenta las corrientes de receptor GABA
a nivel postsinaptica.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con
topiramato mediante la realizacibn de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politbmica.

Tipo de variable: cualitativa.

Efectos adversos de vigabatrina:

Definicién conceptual: inhibe de manera irreversible a la transaminasa del acido
gamaaminobutirico (GABA-T) e incrementa las concentraciones del compuesto
inhibidor GABA en el cerebro.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con
vigabatrina mediante la realizacibn de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politomica.

Tipo de variable: cualitativa.

Efectos adversos de fenobarbital:

Definicion conceptual: deprime la actividad del sistema nervioso centrales por
unién al sitio para barbitaricos en el complejo GABA receptor, aumentando la
actividad del GABA; deprime el sistema reticular activador.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con
fenobarbital mediante la realizacién de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politomica.

Tipo de variable: cualitativa.
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Efectos adversos de levetiracetam:

Definicion conceptual: inhibicion de los canales de calcio N dependientes de
voltaje; bloqueo de transmision inhibidor del GABA por desplazamiento de
moduladores negativos.

Definicion operacional: se identific6 a pacientes del servicio de neurologia
pediatrica que presenten efectos adversos secundarios a tratamiento con
levetiracetam mediante la realizacién de un cuestionario de principales efectos
adversos (anexo 2).

Categoria: politbmica.

Tipo de variable: cualitativa.
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ASPECTOS ESTADISTICOS:

Después de identificar si la distribucidn de los datos correspondié o no a una distribuciéon
normal, se utilizé estadistica paramétrica 0 no paramétrica.

Se describi6 frecuencias, se utilizé estadistica descriptiva y se utilizaron graficos y/o
cuadros para su presentacion.

Por ser un estudio descriptivo no requiere célculo del tamafio de la muestra.
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ASPECTOS ETICOS:

El estudio respeta las normas internacionales, nacionales e institucionales en materia de
investigacion en seres humanos. Este estudio se apegd a todos los principios de la
investigacion cientifica en seres humanos que se ha establecido desde las descripciones
del Cédigo de Niuremberg en 1947, seguidas por las normas internacionales establecidas
por la Declaracion de Helsinki en 1964, con sus respectivas revisiones de 1975 en Tokio,
1983 en Venecia, 1989 en Hong Kong, las guias Eticas Internacionales de 1993 y
finalmente por la Norma Internacional de las Buenas Practicas Clinicas en 1999.

En todo los casos se les solicitd a los padres del menor su consentimiento informado para
responder el cuestionario de principales efectos adversos secundarios a tratamiento con
acido valproico, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina,
levetiracetam y fenobarbital.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD:

El proyecto se considera factible ya que se cuentan con los recursos suficientes:

* Recursos Humanos. Médico residente de la especialidad de pediatria, Médico
Investigador principal.

* Recursos Materiales. Hojas de recoleccion de datos, lapices, plumas, que aportaras
los investigadores involucrados en el estudio.

* Recursos financieros. No se requieren.
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RESULTADOS:

De los pacientes que acudieron a la consulta externa de neurologia pediatrica con el
diagnéstico de epilepsia, en los meses de junio, julio y agosto del 2014 que presentaron
efectos adversos secundarios a tratamiento con &cido valproico, carbamazepina,
fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital, se generé una
base de datos de 100 pacientes mediante muestreo consecutivo que corresponde al
género femenino (41%) y al género masculino (59%), con un rango de edad de los 4
meses a los 15 afios 11 meses y una media de 8.3 afios.

Distribucion de género de los pacientes

® Hombres
® Mujeres

En relacion con acido valproico 68 de los pacientes presentaron efectos adversos:
61pacientes Unicamente con &cido valproico, 3 pacientes presentaron efectos adversos
en la combinacién de acido valproico més topiramato asociado a &cido valproico, 1
paciente presentd efectos adversos en la combinacién de acido valproico mas lamotrigina
asociado a acido valproico, 1 paciente presentd efectos adversos en la combinacién de
acido valproico mas levetiracetam asociado a acido valproico, 1 paciente presentd efectos
adversos en la combinacion de acido valproico mas vigabatrina asociado a acido
valproico, 1 paciente presentd efectos adversos en la combinacién de acido valproico mas
carbamazepina asociada a acido valproico.

En relacibn con fenitoina 7 pacientes presentaron efectos adversos: 6 pacientes
Unicamente con fenitoina, 1 paciente presentd efectos adversos en la combinacion de
fenitoina mas acido valproico asociada a fenitoina.
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En relaciébn con lamotrigina 7 pacientes presentaron efectos adversos: 6 pacientes
presentaron efectos adversos Unicamente con lamotrigina, 1 paciente present6é efectos
adversos en la combinacién de lamotrigina mas topiramato asociada a lamotrigina.

En relaciobn con topiramato 7 pacientes presentaron efectos adversos: 4 pacientes
Unicamente con topiramato, 3 pacientes presentaron efectos adversos en la combinacion
de topiramato mas levetiracetam asociado a topiramato.

En relacion con carbamazepina 6 pacientes presentaron efectos adversos Unicamente
con carbamazepina.

En relacién con levetiracetam 3 pacientes presentaron efectos adversos: 2 pacientes
Unicamente con levetiracetam, 1 paciente presenté efectos adversos en la combinacion
levetiracetam, fenitoina y vigabatrina asociado a levetiracetam.

En relacion con vigabatrina 2 pacientes presentaron efectos adversos: 1 paciente
Unicamente con vigabatrina, 1 paciente presentd efectos adversos en la combinacion de
vigabatrina mas fenobarbital asociada a vigabatrina.

En el caso de fenobarbital ningln paciente presentd efectos adversos.

Pacientes con efectos adversos
3% 2%

® Acido Valproico

H Fenitoina

= Lamotrigina

® Topiramato

® Carbamazepina

= | evetiracetam
Vigabatrina
Fenobabital
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El principal efecto adverso que se presentd fue la somnolencia en 44 pacientes, el
segundo efecto adverso que se presentd fue la irritabilidad en 27 pacientes, el tercer
efecto adverso que se presentd fue el dolor abdominal en 23 pacientes, el cuarto efecto
adverso que se presentd fue el aumento del apetito en 20 pacientes y el quinto efecto
adverso que se presento fue la pérdida del apetito en 15 pacientes.

Principales efectos adversos
100

90

80

70

60

50

30 -

Somnolencia Irritabilidad  Dolor abdominal Aumento del Pérdida del
apetito apetito

10 -
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44 pacientes presentaron somnolencia: 28 pacientes con acido valproico (63.3%), 4
pacientes con fenitoina (9%), 4 pacientes con lamotrigina (9%), 3 pacientes con
topiramato (6.8%), 3 pacientes con carbamazepina (6.8%) y 2 pacientes con levetiracetam
(4.5%).

Pacientes que presentaron somnolencia
4.50%

= Acido valproico
® Fenitoina

= Lamotrigina

= Topiramato

m Carbamazepina

u Levetiracetam

27 pacientes presentaron irritabilidad: 23 pacientes con &cido valproico (85%),
2 pacientes con fenitoina (7.4%) y 2 pacientes con topiramato (7.4%).

Pacientes que presentaron irritabilidad

m Acido valproico
H Fenitoina

= Topiramato
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23 pacientes presentaron dolor abdominal: 18 pacientes con acido valproico (78.2%), 2
pacientes con fenitoina (8.6%), 2 pacientes con levetiracetam (8.6%) y 1 paciente con
topiramato (4.3%).

Pacientes que presentaron dolor abdominal

4.30%

= Acido valproico
u Fenitoina
" Levetiracetam

® Topiramato

20 pacientes presentaron aumento del apetito: 13 pacientes con acido valproico (65%),
3 pacientes con carbamazepina (15%), 1 paciente con fenitoina (5%), 1 paciente con
lamotrigina (5%), 1 paciente con vigabatrina (5%) y 1 paciente con levetiracetam (5%).

Pacientes que presentaron aumento del apetito

m Acido valproico
m Carbamazepina
® Fenitoina

H | amotrigina

= Vigabatrina

m Levetiracetam

39



15 pacientes presentaron pérdida del apetito: 12 pacientes con acido valproico (80%),

2 pacientes con lamotrigina (13.3%) y 1 paciente con topiramato (6.6%).

Pacientes que presentaron pérdida del apetito

6.60%

m Acido valproico
H | amotrigina

= Topiramato
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DISCUSION

El objetivo en el tratamiento de la epilepsia debe ser el control total de las crisis
epilépticas, sin causar ninguna reaccion adversa debido a la medicacién. Ya que varios de
los efectos adversos pueden ser reacciones idiosincraticas.

En el estudio prospectivo que se realiz6 en la India titulado “Utilizacién de farmacos
antiepilépticos y sus efectos adversos, en un hospital universitario”, durante un periodo
de 8 meses que incluy6 a 278 pacientes de los 7 meses de edad hasta los 70 afios con el
diagnostico de epilepsia; se encontré que el principal efecto adverso fue la somnolencia
asociada principalmente a fenitoina y carbamazepina. En contraste, en nuestro estudio
se incluyeron Unicamente pacientes pediatricos y el principal efecto adverso fue la
somnolencia asociada a acido valproico. Por lo que en ambos estudios encontramos que
el efecto adverso principal fue la somnolencia debida a farmacos antiepilépticos de
primera generacion (acido valproico, fenitoina y carbamazepina).

Pero a pesar de presentarse la somnolencia en 44 pacientes de los cuales el 63.3% se
encontré asociado a acido valproico, continuara siendo un farmaco de primera generacion
porque permite a los pacientes un control adecuado de la epilepsia.
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CONCLUSIONES

Los resultados encontrados fueron que los 5 efectos adversos mas frecuentes
secundarios a farmacos antiepilépticos son: 1. somnolencia, 2. irritabilidad, 3. dolor
abdominal, 4. aumento del apetito y 5. pérdida del apetito.

El medicamento que mayores efectos adversos ocasiono fue el acido valproico, seguido
de fenitoina, lamotrigina y topiramato.
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CRONOGRAMA:

Actividad. Mayo a Junio Julio Agosto
Junio 2014 2014 2014
2014
Recoleccién de XXX
la informacién
bibliografica
Elaboracion  del XXX XXX
protocolo de
investigacion
Registro del XXX XXX
protocolo en el
Sirelcis
Aprobacion  del XXX XXX
protocolo de
investigacion
Recoleccién de XXX XXX | XXX
la informacion
Analisis de XXX
resultados
Impresion de la XXX

tesis
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ANEXO 1

Carta de consentimiento informado.
Nombre del paciente:

Afiliacion:

Edad:

Nombre del informante:

Por este medio me han invitado a participar en el protocolo titulado: Identificar efectos adversos de
antiepilépticos en nifios de la UMAE HG “GGG” CMN La Raza, en la consulta externa de
neurologia pediatrica mediante la aplicacion del cuestionario efectos adversos de antiepilépticos.

El objetivo del estudio es “identificar los efectos adversos con acido valproico, carbamazepina,
fenitoina, lamotrigina, topiramato, vigabatrina, levetiracetam y fenobarbital”. Por tal motivo, la
participacion del estudio consistira en responder un cuestionario que permita identificar los efectos
adversos que los farmacos antiepilépticos haya presentado mi hijo (a).

También se me ha manifestado que no se identificard al paciente en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio y que los datos personales seran utilizados de forma
confidencial.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo por
parte del Dr. Exael Ulises Sanchez Dehesa (investigador)

En México DF alos del mes del 2014

Dr. Exael Ulises Sanchez Dehesa Nombre y firma del
Solicitante del consentimiento informado Participante (padre o tutor)
Nombre y firma Nombre y firma

Relacion con el paciente Relacién con el paciente
Direccion del testigo Direccién del testigo

En caso de duda o aclaracién sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de
ética de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4 piso Bloque B de la
Unidad de Congreso, Colonia Doctores México, DF; CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extensién 21230, correo electrénico: comisién.etica@imss.gob.mx
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ANEXO 2. Cuestionario de efectos adversos de antiepilépticos.

Nombre del paciente:
No afiliacion

Edad:

Peso:

Diagnastico:
Antiepiléptico:

Dosis:

Informante:

Sl

NO

Aumento del apetito

Pérdida del apetito

Caida de cabello

Lesiones piel

Irritabilidad

Somnolencia

Dolor abdominal

Nauseas

Vomito

Diarrea

Constipacion

Visién borrosa

Cefalea

Alteraciones en la marcha

Dismetria

Disartria

Calambres

IVRA

TOS

Presencia de petequias

Sangrado de encias

Vello facial

Aumento de peso

Pérdida de peso

Otras
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