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RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad crénica del sistema nervioso central caracterizada
por generar convulsiones, no provocadas por ninguna agresion inmediata, y por las
consecuencias de las recurrencias de las convulsiones. Afecta a ambos sexos y a
todas las edades con distribucion mundial. Los pacientes pueden presentar diversos
sintomas y alteraciones neuropsiquiatricas, incluyendo alteraciones del estado
animo, del comportamiento y otras funciones mentales. Los pacientes tienen mayor
prevalencia de trastornos mentales, del estado de animo y trastorno de ansiedad
generalizada. En México su prevalencia se estima en 1-2%. Por lo que, esta
condicion representa un problema de salud publica que debe abordarse y estudiarse
para encontrar estrategias que ayuden a mejorar la salud de estos pacientes.
OBJETIVO: Evaluard la presencia de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con
epilepsia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia.

MATERIAL Y METODOS Se realizé un estudio observacional, trasversal, analitico
prospectivo en pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos con epilepsia
atendidos en el Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”, cuyo objetivo
principal fue identificar los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes en los
pacientes. Se analizaron los datos de 61 pacientes. RESULTADOS: EIl sintoma
asociado mas frecuente, fue la ansiedad en 31 (50.8%) pacientes. Con una
incidencia de presentaciéon: 14, (23%) menos de 1 vez por semana con una
evaluacion de severidad; grave en 3 (4.9%), moderada en 18 (29.5%), y leve en 10
(16.4%) de los pacientes De nuestra poblacion (34.4%) presentaban
comorbilidades. Hipertension arterial (14.8%) Diabetes mellitus (6.6%) Una edad
media de 36.8+14.9 afios. Con edad al diagndstico promedio de 19.1 + 17.2 afios y
con un tiempo de evolucién promedio de 17.7 = 13.1 afios. Tiempo promedio del
uso de antiepilépticos de 6.3+7.7 afios En cuanto a la etiologia, se encontré que en
26 (42.6%) pacientes era de origen estructural. Los farmacos anticonvulsivos mas
utilizados fueron los derivados de acidos grasos, 34 (55.7%).

CONCLUSION: La relacién del padecimiento neuropsiquiatrico debe ser tomado en
cuenta durante la evaluacion inicial y subsecuente del paciente con epilepsia,
ademas del uso de farmacos anticonvulsivos ya que estos padecimientos requieren
de deteccién temprana, que ademas incluya la seleccion individualizada de farmaco
antiepiléptico y seguimiento de efectos secundarios junto con el impacto en calidad
de vida. A su vez, determinar uso adecuado de niumero de farmacos anticonvulsivos
en base a estos mismos efectos y no solo a su eficacia contra crisis convulsivas.
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Problema

La epilepsia es una enfermedad cronica del cerebro caracterizada por una
predisposicion persistente a generar convulsiones, no provocadas por
ninguna agresion inmediata al sistema nervioso central, y por las
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales de las
recurrencias de las convulsiones?.

Esta condicion afecta a ambos sexos y a todas las edades con distribucion
mundial, aunque tiene una ligera predileccion por hombres y personas
adultas mayores?. Su prevalencia poblacional es de 7.6 por 1,000 individuos.
Su incidencia es mayor en los extremos de la vida?3.

Como resultado de las alteraciones cerebrales de la epilepsia y del uso de
farmacos anticonvulsivantes, los pacientes pueden presentar diversos
sintomas y alteraciones neuropsiquatricas que incluyendo alteraciones del
estado animo, del comportamiento y otras funciones mentales*°. Ademas, se
sabe que los pacientes con epilepsia tienen mayor prevalencia de trastornos
mentales, del estado de &nimo y trastorno de ansiedad generalizada®. Pero,
poco se ha explorado la frecuencia y tipo de sintomas neuropsiquiatricos
evaluados mediante el inventario neuropsiquiatrico de Cummings, que
evalla los sintomas desde la perspectiva del cuidador primario de los
pacientes y que incluyen: delirios, alucinaciones, agitacion, depresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicion, irritabilidad y conducta motora
aberrante. Por lo que, es de interés del presente estudio evaluar la presencia
de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con epilepsia del Hospital

General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, y se plantea la siguiente:

Pregunta de investigacion
¢,Cuadles son los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes en pacientes adultos

con epilepsia tratados en el Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”?



Marco tedrico

Definicion y epidemiologia de epilepsia en el adulto

La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposicion
continuada a la aparicion de crisis convulsivas o epilépticas y por las consecuencias
neurobiolédgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta enfermedad; para esta
definicion se requiere la presencia de al menos una crisis epiléptica. No es
considerada una enfermedad, sino un trastorno o familia de trastornos, ya que
comprende diferentes enfermedades y patologias. En pocas palabras, un paciente
con epilepsia es aquel que ha sufrido una crisis y cuyo cerebro, por cualquier motivo,

muestra una tendencia patoldgica y continuada a sufrir crisis recurrentes. 78

De manera préctica, es una enfermedad cerebral que se define por cualquiera de

las siguientes circunstancias: &°

e Al menos 2 crisis no provocadas (o reflejas) con mas de 24 h de
separacion.
e Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas
crisis durante 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia
(al menos 60%) tras la aparicion de 2 crisis no provocadas.
e Diagnostico de un sindrome de epilepsia.
Alrededor de 70 millones de personas padecen epilepsia en todo el mundo y la
mayoria de éstas viven en paises en vias de desarrollo. La prevalencia de
epilepsia en regiones rurales es del 1.54% y 1.03% para zonas urbanas.
Globalmente, cada afio son diagnosticadas con epilepsia alrededor de 2.4
millones de personas. La incidencia en los paises de altos ingresos esta entre
30 y 50 casos nuevos por cada 100,000 personas, mientras que esta cifra es 2
veces mas grande en paises de bajos ingresos debido al mayor riesgo de
enfermedades endémicas, accidentes de transito, deficiencia de infraestructura

médica y disponibilidad de programas preventivos. 1011

La prevalencia en paises desarrollados es de 4 a 10 por cada 1000 personas,

mientras que en los paises en vias de desarrollo es de 14 a 57 por cada 1000



personas. Ademas, la incidencia de epilepsia en paises desarrollados es mayor
en nifios y ancianos, mientras que en los paises en vias de desarrolla es en

adultos jévenes. En general es mas comuin en hombres. 11213
Clasificacion y etiologia de la epilepsia (ILAE 2017)

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés)
establecio una clasificacion de los sindromes epilépticos en el 2017, en base a
sSus causas o etiologia, la cual se muestra en la tabla 1 y en la figura 1 y son los

parametros para establecer su diagndstico. 416

Tabla 1. Clasificacion de los sindromes epilépticos o epilepsia de la ILAE. 4=
16

Idiopaticas Relacionadas | -Convulsiones neonatales familiares
con la edad | benignas
de comienzo, -Convulsiones neonatales benignas
ordenadas
segun -Epilepsia mioclénica benigna de la infancia
edades -Epilepsia con ausencia de la infancia

-Epilepsia juvenil con ausencias
-Epilepsia mioclénica juvenil

-Epilepsia con crisis generalizadas ténico-
clonicas del despertar

-Otras epilepsias generalizadas idiopaticas
no definidas previamente

-Epilepsias con crisis provocadas
estimulos especificos (reflejos/lectura)

por

Criptogénica | Por orden de | -Sindrome de West
o] edades

sintomatica

-Sindrome de Lennox-Gastaut
-Epilepsia mioclénica asiatica

-Epilepsia con ausencias miocldnicas

Sintomaticas

Sin etiologia
especifica

-Encefalopatia mioclonica precoz

-Encefalopatia mioclonica precoz infantil con
brote supresion




-Otras epilepsias sintomaticas generalizadas
no definidas previamente

Etiologias/ -Malformaciones cerebrales
Sindromes
especificos

-Errores innatos del metabolismo

Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of the epilepsies:
Position paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology.
Epilepsia. 2017;58(4):512-521.

Desde el momento en que el paciente presenta un primer ataque epiléptico, el
médico debe intentar determinar la etiologia de la epilepsia del paciente. Se ha
reconocido una variedad de grupos etiologicos, con énfasis en aquellos que
tienen implicaciones para el tratamiento. A menudo, la primera investigacion
llevada a cabo implica neuroimagen, idealmente resonancia magnética cuando

esté disponible. Esto permite al médico decidir si existe una etiologia estructural

b/

Etiologia

De inicio focal De inicio generalizado De inicio desconocido
Estructural

@ Genética

Tipos de epilepsia Infecciosa

; Combinadas
Focales Generalizadas generalizadas Desconocidas Notetidiica
y focales

'
Sindromes epilépticos /

de la epilepsia del paciente. Los cinco grupos etiolégicos adicionales son

Comorbilidades

genéticos, infecciosos, metabdlicos e inmunitarios, asi como un grupo
desconocido. La epilepsia de un paciente puede clasificarse en mas de una
categoria etiolégica; las etiologias no son jerarquicas y la importancia que se le

da al grupo etioldgico del paciente puede depender de las circunstancias. Por

9



ejemplo, un paciente con esclerosis tuberosa tiene una etiologia tanto estructural
como genética; la etiologia estructural es fundamental para la cirugia de la
epilepsia, mientras que la etiologia genética es clave para el asesoramiento
genético y la consideracion de terapias novedosas como los inhibidores de la

diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR). 16

llustraciéon 1. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of
the epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia. 2017;58(4):512-521

La ILEA también clasifica las crisis convulsivas, principal signo de los sindromes

epilépticos, en parciales y generalizadas, tal como se muestra en la Tabla 2.
14,15,17

Tabla 2. Versién expandida de la clasificacion actualizada de la ILAE para crisis
convulsivas 2017. 41517 (adaptada)

Origen Focal | Origen motor Automatismos
(Alerta/Alerta Atonica

disminuida) Clonica

Espasmos epilépticos
Hipercinética
Mioclénica

Tonica

Origen no motor Autondémica

Blogue del comportamiento
Cognitiva

Emocional

Sensorial

Ténico-clénica focal a bilateral

Origen Generalizado | Motor Tonico-clénica

Clénica

Tonica

Mioclénica
Mioclénica-tonica-clénica
Mioclénica-atonica

10



Atdnica
Espasmos epilépticos

No motor (ausencia) Tipica

Atipica

Mioclonica

Mioclonia del parpado

Origen Desconocido | Motor Tonico-clonica
Espasmos epilépticos

No motor Bloqueo del comportamiento

Sin clasificacion

Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of the epilepsies:
Position paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology.
Epilepsia. 2017;58(4):512-521.

La fisiopatologia basica de la epilepsia aun no se comprende completamente.
La evidencia epidemioldgica de la epilepsia parece sugerir que puede ser no
solo la propension a que ocurran convulsiones. La alta prevalencia de
comorbilidad y el hallazgo de que la mortalidad prematura ain aumenta en
aguellos que estan en remision a largo plazo, sugieren que existe un
componente sistémico en la condicién. Este componente sistémico es un factor
de riesgo compartido adicional que puede explicar una proporcién importante de
las comorbilidades de la epilepsia, asi como también como un individuo con
epilepsia inactiva permanece en un riesgo elevado de mortalidad prematura.
Este componente sistémico puede verse desde la perspectiva de una serie de
procesos fisiopatolégicos fundamentales: inflamacién, estrés oxidativo, glicacion
y capacidad de metilacion. 181°

Tratamiento de la epilepsia

Generalmente, el tratamiento para las crisis convulsivas y epilepsia se clasifica
segun el tipo de crisis y el mecanismo de accion. Hay desde terapias
farmacoldgicas hasta otro tipo de terapias como las dietas cetogénicas,

estimulacion del nervio vago etc. 2°

11



La decision de iniciar la terapia con medicamentos antiepilépticos debe basarse
en una evaluacion cuidadosa de la relacion riesgo/beneficio individual y la
preferencia del paciente. Generalmente, un historial de al menos dos
convulsiones separadas por 24 h, en ausencia de factores provocadores,
justifica el inicio de la terapia, pero el tratamiento puede estar indicado después
de una sola convulsidn en pacientes con alto riesgo de recurrencia. Se puede
considerar la interrupcion gradual de la terapia con medicamentos antiepilépticos

después de al menos 2 afios de libertad de ataques. 202

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento de la epilepsia segun el estado
epiléptico se muestran en la tabla 3. Sin embargo, es mas comun clasificarlos
por su mecanismo de accion. El fenobarbital inicialmente se utiliz6 como sedante
y ayuda para dormir; su principal mecanismo de accion es la union al receptor
del acido y-aminobutirico (GABA)-A, prolongando la apertura del canal de cloruro
asociado; es eficaz contra las convulsiones focales y las convulsiones ténico-
clonicas generalizadas, pero no es eficaz contra las convulsiones de ausencia
generalizadas. La primidona se convierte en el higado en fenobarbital y
feniletiimalonamida, que también es un metabolito activo y es eficaz contra las
convulsiones focales y las convulsiones tonico clénicas generalizadas, ademas

de las convulsiones mioclénicas y el temblor esencial. 22-2°

La fenitoina se une al estado activo del canal de sodio para prolongar su rapido
estado inactivado, reduciendo asi el disparo de alta frecuencia como podria
ocurrir durante una convulsiéon, mientras permite que ocurran potenciales de
accion normales; esta es eficaz contra las convulsiones focales y las
convulsiones ténico clénicas generalizadas; sin embargo, no es eficaz contra las
convulsiones mioclonicas o de ausencia generalizadas e incluso puede
exacerbar estas convulsiones; por tanto, no es un farmaco de eleccién en la
epilepsia generalizada idiopatica. Por otro lado, el mecanismo de accion de la
carbamazepina es similar al de la fenitoina, ya que bloquea el canal de sodio de
forma dependiente del voltaje y del uso, lo que reduce la activacion neuronal de

alta frecuencia y su eficacia también es igual a la de la fenitoina. 2223:26

12



La oxcarbazepina es un analogo estructural de la carbamazepina, pero las
diferencias estructurales menores han dado lugar a diferencias importantes en
el metabolismo y la induccién de vias metabdlicas. Al igual que la carbamazepina
y la fenitoina, la oxcarbazepina se une al canal de sodio, inhibiendo la activacion
neuronal repetitiva de alta frecuencia y es eficaz contra las convulsiones focales,
pero puede exacerbar la ausencia y las convulsiones mioclonicas y debe evitarse
en pacientes con epilepsia generalizada. El acetato de eslicarbazepina es similar
también a la carbamazepina y oxcarbazepina. Es un profarmaco que se
convierte rdpidamente en el metabolito activo S-licarbazepina, también conocido
como eslicarbazepina, el enantiomero activo del derivado
monohidroxideoxcarbazepina. La eslicarbazepina actia bloqueando los canales
de sodio y estabilizando el estado inactivo del canal de sodio dependiente de

voltaje. Este medicamento es eficaz contra las convulsiones focales. 22:2325

El valproato o acido valproico, tiene multiples mecanismos de accion, incluida la
potenciacion del GABA, el bloqueo de los canales de calcio de tipo T (predictivo
de la eficacia contra las crisis de ausencia) y el bloqueo de los canales de sodio;
ademas, tiene un amplio espectro de eficacia contra todas las convulsiones
focales y generalizadas, incluidas la ausencia generalizada y las convulsiones
mioclonicas. La etosuximida bloguea las corrientes de calcio tipo T, lo que
predice la eficacia contra las crisis de ausencia, por lo que solo se utiliza en las

crisis de ausencia generalizadas. 222325

Las benzodiazepinas (clonazepam y el clobazam) actian principalmente sobre
el receptor GABA-A, aumentando la frecuencia de aperturas de los canales de
cloruro mediadas por GABA. Tanto clonazepam como el clobazam son agentes
de amplio espectro, aunque su indicacion por la FDA se limita a los tipos de
convulsiones generalizadas. El felbamato tiene multiples mecanismos de accion,
incluido el antagonismo del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), la mejora
de GABA Yy el bloqueo de los canales de sodio. Es un agente de amplio espectro

13



eficaz contra las convulsiones focales y las convulsiones generalizadas en el

contexto del sindrome de Lennox-Gastaut. 22:23.27

La gabapentina se une a la subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio
dependientes de voltaje, lo que reduce la entrada de calcio y la liberacion de
neurotransmisores asociados en condiciones de hiperexcitacion; solamente se
utiliza contra las convulsiones focales, ya que puede causar exacerbacion de
mioclonias. La pregabalina esta relacionada estructuralmente con la

gabapentina y tiene un mecanismo de accion similar, asi como eficacia. 2>23

La lamotrigina bloquea los canales de sodio, como la fenitoina y la
carbamazepina, pero debe tener otras acciones no reconocidas para explicar la
eficacia contra las crisis de ausencia. Aunque sus indicaciones de la FDA se
limitan a convulsiones focales, convulsiones ténico-clénicas generalizadas y
sindrome de Lennox-Gastaut, puede ser Util en otros casos. Es menos eficaz
contra las crisis de ausencia generalizadas que el valproato y la etosuximida. El
topiramato tiene multiples mecanismos de accion, incluido el antagonismo de los
receptores de kainato/acido a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiénico
(AMPA), aumento de la actividad de GABA y bloqueo de los canales de sodio
dependientes de voltaje; es un farmaco de amplio espectro eficaz contra las

convulsiones ténico-clénicas focales y generalizadas. 2223

La tiagabina inhibe la recaptacion de GABA en la sinapsis; sin embargo, tiene
un espectro reducido de eficacia Unicamente contra las convulsiones focales y
puede exacerbar la ausencia generalizada y las convulsiones mioclonicas. El
principal mecanismo de accion del levetiracetam es la unién a la proteina de la
vesicula sinaptica SV2A, lo que parece resultar en una disminucién inespecifica
de la liberacién de neurotransmisores en un estado de hiperactivacion neuronal;
también es un farmaco de amplio espectro, eficaz contra las convulsiones
focales, las convulsiones ténico-clénicas generalizadas y las convulsiones
mioclonicas generalizadas; ademas es el Unico con evidencia de Clase | de
eficacia contra las convulsiones mioclonicas. El brivaracetam es tiene

caracteristicas similares. 2223

14



La zonisamida esté relacionada estructuralmente con las sulfonamidas. Tiene
multiples mecanismos de accion, que incluyen el bloqueo de los canales de
calcio de tipo T, el bloqueo de los canales de sodio y una inhibicion débil de la
actividad de la anhidrasa carbonica. Es de amplio espectro, aunque los ensayos
solo se han realizado en pacientes con convulsiones focales. La lacosamida
bloquea los canales de sodio, lo que mejora la inactivacion lenta, a diferencia de
la mayoria de los bloqueadores de los canales de sodio clasicos, que mejoran la
inactivacion rapida de los canales de sodio, sin embargo, es de espectro

reducido contra las convulsiones focales. 22:23

La vigabatrina es un inhibidor irreversible de la transaminasa GABA, lo que
provoca la acumulacion de GABA, pero solo es eficaz contra las convulsiones
focales, aunque puede agravar la ausencia y las convulsiones mioclénicas en la
epilepsia generalizada idiopatica. La rufinamida es un bloqueador de los canales
de sodio, aunque es probable que haya mecanismos de accién adicionales; a
pesar de que es de amplio espectro, su eficacia contra las convulsiones focales

no es suficiente para una indicacion de la FDA. 2223

Perampanel es un antagonista selectivo no competitivo del receptor de
glutamato AMPA y es eficaz para las convulsiones focales y convulsiones ténico-
clonicas generalizadas. El cannabidiol es un cannabinoide, pero no interactla
con el receptor de cannabinoides CB1 y no comparte las propiedades
psicoactivas del tetrahidrocannabinol; se desconocen sus mecanismos de
accion exactos, pero puede potenciar la actividad de GABA mediante la
modulacién alostérica del receptor GABA-A y la potenciacién de las corrientes

provocadas por concentraciones bajas de GABA. 2223

15



Tabla 3. Farmacos utilizados segun el tipo de estado epiléptico. 28

Tipo de estado epiléptico | Farmacos

Convulsivo inicial Lorazepam y diazepam via intravenosa

Midazolam via no intravenosa

Convulsivo establecido Fenitoina + fenobarbital + diazepam por perfusion
Refractario Fenitoina, acido valproico y levetiracetam
intravenosos

Lacosamida intravenosa

Lorazepam y diazepam + fenitoina

No convulsivo Benzodiacepinas

Mercadé Cerda JM, Toledo Argani M, Mauri Llerda JA, Lépez Gonzalez FJ,
Salas Puig X, Sancho Rieger J. Guia oficial de la Sociedad Espafiola de

Neurologia de practica clinica en epilepsia. Neurologia. 2016;31(2):121-129.
Efectos adversos neuropsiquiatricos de los antiepilépticos

Muchas de las personas que padecen epilepsia y se encuentran en tratamiento
reportan aumentos en una variedad de trastornos y una cifra de
aproximadamente un tercio de estos, son afectados por depresién. En general,
existe una asociacion biolégica de que nifios y adultos tienen un mayor riesgo
de trastornos psiquiatricos, incluso antes del inicio de la epilepsia. Las
interacciones entre la epilepsia y la depresion pueden incluir anomalias
compartidas en varios neurotransmisores, incluidos los mecanismos del
glutamato, donde la ketamina en dosis bajas, un antagonista antiepiléptico de
NMDA, puede tener un impacto sobre la depresion. Estos estudios ilustran una
relacion bidireccional de la epilepsia y la depresion, que involucra tanto factores

biolégicos como psicosociales. 29
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Los pacientes con epilepsia crénica suelen requerir un tratamiento a largo plazo
y los efectos adversos de estos farmacos se han examinado en detalle. En
general, los efectos adversos de los se pueden dividir en las siguientes
categorias: relacionados con la dosis (existe una superposicion de efectos
adversos del sistema nervioso central caracterizados por letargo, mareos y
deterioro cognitivo y del comportamiento; la mayoria de los sintomas estan
relacionados con la dosis y son mas frecuentes con ciertos farmacos como
topiramato: dificultad para encontrar palabras y confusion, y levetiracetam:
cambios de comportamiento); reacciones de hipersensibilidad; eventos adversos
a largo plazo; interacciones farmacolégicas adversas; efectos adversos
hormonales y metabdlicos a largo plazo; y teratogenicidad estructural y cognitiva,
incluidos cocientes inteligentes mas bajos, que se asocian mas especificamente

con el uso de valproato. %°

Los efectos en el comportamiento y el estado de &animo pueden ser
particularmente problematicos para determinar una verdadera relacion causa-
efecto. No es infrecuente que la eleccidon de un farmaco esté determinada por la
presencia de condiciones comdrbidas para las que uno en particular también
puede ser eficaz (por ejemplo, para la estabilizacion del estado de animo:
lamotrigina y valproato). Como ya se menciond, para el caso de la depresion,
muchos de estos farmacos tienen un factor protector contra ésta, ademas de

servir como tratamiento antiepiléptico. 2°3°

Por otro lado, algunos autores han defendido que cualquier farmaco
antiepiléptico potente puede precipitar la ansiedad y psicosis precisamente
debido a los potentes efectos antiepilépticos. Por el contrario, hay informes de
sintomas psicéticos especificamente después de la exposicion a ciertos
farmacos (incluidos; etosuximida, topiramato, felbamato, levetiracetam,
zonisamida, vigabatrina, tiagabina y lacosamida). Sin embargo, la psicosis como
complicacion de la administracion de un farmaco antiepiléptico puede aparecer
s6lo en asociacion con anomalias estructurales y disfunciones neuroquimicas
que afectan al circuito limbico, y el uso de estos farmacos es solo un factor de
riesgo. 3!
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Sintomas neuropsiquiatricos y su evaluaciéon mediante el Inventario

Neuropsiquiatrico de Cummings

Los sintomas neuropsiquiatricos en los distintos tipos de enfermedades

neurolégicas son extremadamente comunes y generan mayor problemética para

el paciente y familia que los sintomas amnésicos. Existen bases neurobiologicas

de estos sintomas, las cuales incluyen cambios neuroquimicos e interacciones

dindmicas entre trasmisores que se modifican en el tiempo, esto dltimo

evidenciado por la variacién de los sintomas en el curso de la enfermedad.

Algunos de éstos sintomas son: 3237

Alteraciones de la Identificacion (misidentificacion o paramnesias
reduplicativas): consisten en la interpretacion erronea de corte delirante,
de lugares o personas conocidas. Estos incluyen paramnesia
reduplicativa (interpretacion de que un lugar es o ha sido cambiado por
otro), delirios de dobles, o delirio de impostores (pensamiento erréneo de
que un familiar ha sido suplantado por un impostor), Sindrome de Fregoli
(creencia de que existen personas extrafas disfrazadas de personas
familiares o personajes famosos), fendmeno del huésped fantasma
(creencia de que existen personas extrafias viviendo en la casa del
paciente).

Ansiedad: estado afectivo fisioldgico que consiste en tener una sensaciéon
difusa de aprension. La ansiedad patoldgica constituye un estado de
ansiedad que se desencadena sin un estimulo amenazante, a diferencia
del miedo, que constituye una situacién de ansiedad provocada por un
estimulo realmente amenazante.

Depresion: esta es comun, pero debe ser distinguida de la tristeza
habitual y del duelo. Segun los criterios actuales, engloba un grupo
heterogéneo de trastornos caracterizados por animo triste, anhedonia,
alteraciones cognitivas, neurovegetativas y fisioldgicas. Existen varios
tipos de episodios depresivos en funcion de su intensidad y curso: el

trastorno depresivo mayor y el trastorno distimico.
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Agitacion: la agitacion psicomotriz se manifiesta por un aumento
inadecuado de la actividad motora o verbal. Pude ser de escasa
intensidad, y se denominaria inquietud psicomotriz, o de gran intensidad,
llegando a ser una agitacion extrema con tempestad de movimientos. En
la mayoria de los casos es una forma de respuesta a un malestar
subjetivo ocasionado por sintomas como fiebre, dolor, confusién,
sintomas psicoticos, etc. Se manifiesta en una gran variedad de
conductas verbales o fisicas, que se apartan de las normas
convencionales de la convivencia social, incluyendo chillidos,
maldiciones, deambulaciones, movimientos extraios o sujetar cosas de
manera inapropiada.

Desinhibicion: trastorno conductual; los determinados tipos de
desinhibicion mas especificos, como la desinhibicion sexual, son
frecuentes y presenta conductas inapropiadas en forma de
exhibicionismo, manipulacion de los genitales, proposiciones sexuales
inadecuadas, tocamientos, lenguaje obsceno, masturbacion sin
verglienza. Se presenta también en otras psicosis deficitarias (retrasos
en el desarrollo, epilepsia crénica, etc.).

Irritabilidad: a pesar de que el término irritabilidad se emplea en la
descripcién de pacientes con alteraciones de conducta, su concepto esta
poco definido y en ocasiones se intercambia con agresividad, hostilidad,
mal temperamento, ira o intolerancia. Se ha definido como un modo de
respuesta a estimulos psicologicos de un tipo particular, como aquellas
en las que se ve amenazada la persona de alguna manera, o se siente
frustrado en un curso de accion intencional.

Conductas motoras sin finalidad: se trata de una constelacion de
conductas variadas: el paciente deambula, o hace las cosas una y otra
vez. Ocurren mas frecuentemente durante la noche, y sobre todo se

ponen de manifiesto en situaciones de cambio ambiental para el paciente.
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e Psicosis: otros trastornos como el delirium, la demencia, la depresion
mayor se pueden acompafiar de sintomas psicéticos. Psicoético se refiere
principalmente a sintomas como ideas delirantes y alucinaciones.

e Apatia: sindrome neuroconductual complejo que se caracteriza por un
déficit persistente de la motivacion (interaccion compleja de conciencia,
atencién, percepcion e interaccion con el medio, disminucion de la
voluntad, del interés por las actividades y de la iniciativa, conjuntamente
con una disminucion de la respuesta afectiva frente a estimulos positivos

0 negativos).

La presencia de alteraciones de conducta suele evaluarse mediante el Inventario
Neuropsiquiatrico de Cummings (INPC). Fue desarrollado por Cummingsy cols.,
con el fin de recoger informacion sobre la presencia de sintomas
neuropsiquiatricos y conductuales en pacientes con alteraciones cerebrales.
Aunqgue inicialmente se disefid para ser aplicado en pacientes con Alzheimer y
otras demencias, puede resultar Gtil para la valoracion de cambios conductuales

en otras situaciones. 3839

El INPC se administra en 15 minutos aproximadamente, con entrevista a un
familiar o cuidador del sujeto, y consta de un listado de 12 alteraciones: delirios,
alucinaciones, agitacion, depresion/disforia, ansiedad, euforia/jubilo,
apatia/indiferencia, desinhibicion, irritabilidad/labilidad y conducta motora sin
finalidad. Estos items se evalGan por medio de frecuencia y gravedad de dichas
alteraciones, y se realiza mediante una escala tipo Likert que para frecuencia, el
significado de los valores es: 0 0 ausente), 1 u ocasionalmente (menos de una
vez por semana, 2 o a menudo (alrededor de una vez por semana), 3 0
frecuentemente (varias veces por semana, pero no a diario) y 4 o muy
frecuentemente (a diario o continuamente); en cuanto a la gravedad: 1 o leve
(provoca poca molestia al paciente), 2 o moderada (mas molesto para el
paciente, pero puede ser redirigido por el cuidador), 3 o grave (muy molesto para

el paciente, y dificil de redirigir). 3840
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Estudios originales previos de evaluacion de sintomas neuropsiquiéatricos
(con inventario neuropsiquiatrico de Cummings) en pacientes con

epilepsia

En un estudio realizado por Bedettiy cols. se evalud la prevalencia y la magnitud
de los eventos adversos neuropsiquiatricos asociados con los farmacos
antiepilépticos entre pacientes con epilepsia relacionada con tumores
cerebrales. Para ello, se reclut6 a 259 pacientes con esta condicion después de
una neurocirugia y todos recibieron monoterapia con farmacos antiepilépticos;
la eficacia se evalué a través del INPC al inicio y después de 5 meses. Se
observd que la localizacion del tumor en el I6bulo frontal se asocidé con una
mayor prevalencia de eventos neuropsiquiatricos (razon de posibilidades: 7.73);
independientemente de la localizacion del tumor, el tratamiento con
levetiracetam se asocio con una mayor prevalencia y magnitud de estos eventos
adversos (razén de probabilidades: 7.94) en comparacion con otros. En
conclusion, tanto la localizacion del tumor como el tratamiento con levetiracetam
se asocian con un mayor riesgo de eventos adversos neuropsiquiatricos en

pacientes con epilepsia. 4

Stephen y cols. elaboraron un estudio con el objetivo de investigar las
caracteristicas asociadas con la abstinencia por efectos secundarios
psiquiatricos en pacientes con epilepsia tratada que participaron en auditorias
con nuevos farmacos antiepilépticos. 1058 pacientes tratados con convulsiones
no controladas (942 convulsiones de inicio focal, 116 epilepsias genéticas
generalizadas) participaron; a estos pacientes se les prescribié topiramato (n=
170), levetiracetam (n= 220), pregabalina (n= 135), zonisamida (n= 203),
lacosamida (n= 160), acetato de eslicarbazepina (n= 52), retigabina (n= 64) o
perampanel (n= 54). Al inicio del estudio, los pacientes con convulsiones de
inicio focal (20.1%) tenian mas probabilidades de tener diagndsticos
psiquiatricos en comparacion con los pacientes con epilepsias generalizadas
(12.1%). Después del tratamiento, los efectos adversos neuropsiquiatricos
provocaron la retirada del farmaco en el 1.9-16.7% de los pacientes. Los

pacientes con antecedentes psiquiatricos (10.5%) tenian mas probabilidades de
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interrumpir su nuevo farmaco en comparacion con los pacientes sin diagndstico
psiquiatrico previo (5.9%). Los pacientes que recibieron bloqueadores de los
canales de sodio (1.9%) fueron estadisticamente menos propensos a desarrollar
problemas psiquiatricos intolerables, en comparacion con los que recibieron
farmacos que poseen otros mecanismos de accion (8%). La depresion fue el

problema mas comun, lo que llevo a la interrupcion de los farmacos en el 2.8%.
42

Deleo y cols. evaluaron los efectos del tratamiento con perampanel sobre el
funcionamiento psicolégico y la calidad de vida en pacientes con epilepsia focal
farmacorresistente. Se reclutaron 56 pacientes adultos tratados con perampanel
ademas de farmacos antiepilépticos; se evaluaron con cuestionarios de
irritabilidad en pacientes adultos con epilepsia (I-EPI), calidad de vida en
pacientes con epilepsia (QOLIE-31), Inventario de depresion de Beck Il (BDI-II)
e Inventario de ansiedad rasgo-estado Y-1 e Y-2 (STAIl). Los resultados
informaron que la tasa de retencion del tratamiento fue del 82.1% a los 3 meses
y del 64.3% a los 6 meses. Perampanel se interrumpi6 por ineficacia o efectos
paraddjicos en el 28.6% de los casos y por eventos adversos en el 7.1%. La
irritabilidad, la calidad de vida, la depresién, el rasgo y el estado de ansiedad no
cambiaron significativamente durante la terapia. Se encontré una tendencia de
asociacion entre un mayor nivel de irritabilidad al inicio del estudio y la
interrupcion del farmaco. Se concluydé que la adicion de perampanel a los
farmacos antiepilépticos puede mejorar el control de las convulsiones y no

aumenta los niveles de irritabilidad, depresién y ansiedad. 43

Moraes y cols. desarrollaron un estudio para evaluar la eficacia y tolerabilidad
de perampanel en el tratamiento de la epilepsia focal. Para esto, se identificaron
60 pacientes que comenzaron con perampanel y se evaluaron utilizando la
entrevista semiestructurada modificada sobre convulsiones (SSI), Liverpool
Adverse Events Profile (LAEP), QOLIE-10), Epilepsia del Inventario de
Depresion de Trastornos Neurolégicos (NDDI-E) y un Cuestionario de
Irritabilidad. Los autores observaron que el numero medio de farmacos

antiepileticos previos fue de 6, el 99% tenia epilepsia farmacorresistente y el
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72% nunca habia experimentado un periodo sin convulsiones previo de al menos
6 meses. Perampanel se asocidé con tasas de respuesta y de ausencia de
convulsiones del 30.6% y el 9.4% a los 6 meses y del 19.4% y 4.4% a los 12
meses. La calidad de vida en pacientes con epilepsia, irritabilidad y NDDI-E

mostré una mejora media a los 6 meses desde el inicio. 44

Rocamora y cols. investigaron el efecto de lacosamida sobre los sintomas del
estado de animo y la ansiedad en pacientes con convulsiones de inicio focal. Se
realizé un estudio en 8 centros de epilepsia en adultos con epilepsia focal en los
que se inicid lacosamida como terapia y se evaluo el estado de &nimo y la calidad
de vida de los pacientes a través de cuestionarios y escalas como BDI-II, STAI-
S, la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS), y QOLIE-10. Se
encontré que, al inicio del tratamiento, el 65.3% de los pacientes estaban en
tratamiento con un farmaco antiepiléptico. Segun el BDI-II, el 38.8% de los
pacientes presentaba sintomas depresivos y el 46.9% segun HADS; ademas, el
63.3% presentaban niveles patoldgicos de ansiedad y el 44.9% segun HADS.
QOLIE-10 mostré que el 57.1% de los pacientes tuvo una reduccién relevante
en su calidad de vida. Después de la lacosamida, la puntuacion en la escala de
depresion BDI-II disminuyd significativamente. Segun las escalas de ansiedad
STAI y HADS, los pacientes que tenian una ansiedad patologica al inicio del
estudio mejoraron significativamente. EI QOLIE-10 mejoré significativamente
durante el periodo de observacion. Las mejoras en las puntuaciones de
depresion y ansiedad no se relacionaron estadisticamente con el control de las
convulsiones. Por lo tanto, la lacosamida parece tener un efecto positivo sobre

los sintomas depresivos y de ansiedad. 4°

Maschio y cols. realizaron un estudio para evaluar el efecto de la lacosamida
como terapia complementaria sobre el control de las convulsiones y la calidad
de vida en pacientes con epilepsia por tumores. Para ello, se reclutaron 25
pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial no controlados tratados con
politerapia y se agreg6 lacosamida como complemento. Entre los resultados se
encontr6 que en los pacientes tratados con lacosamida no se observaron

diferencias significativas a los 3 y 6 meses en los resultados de las pruebas de
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calidad de vida; se observo una reduccion significativa en la puntuacion media
de Karnofsky Performance Status (KPS) y el indice de Barthel (Bl) entre el inicio
y los 6 meses de seguimiento. Los autores concluyeron que los datos indican
que la lacosamida como complemento en pacientes con epilepsia parece ser

eficaz, sin impacto en el estado de animo y la calidad de vida. 46
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Justificacion

Magnitud: Se estima que hay alrededor de 3 millones de adultos con
epilepsia en tan solo en Estados Unidos*’. En México su prevalencia se
estima en 1-2%*. Por lo que, esta condicidn representa un problema de
salud publica que debe abordarse y estudiarse para encontrar estrategias
gue ayuden a mejorar la salud de estos pacientes. Al ser el Hospital General
de Morelia “Dr. Miguel Silva” el hospital del estado con mayor numero de
especialistas y sub especialistas y por lo tanto ser el centro de referencia a
nivel estatal y de estados vecinos, la gran mayoria de estos pacientes son

tratados en esta instituciéon

Trascendencia-beneficios: La realizacion de este estudio ayudara a saber
qué tan frecuentes son los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes adultos
con epilepsia que se encuentren o no en tratamiento anticonvulsivante. Con
ello podremos identificar anormalidades neuropsiquiatricas que sean
comunes y ameriten tamizaje y manejo durante las consultas de seguimiento
en el servicio de neurologia, ademas de que se podran generar nuevas

investigaciones a partir de los resultados de este estudio.

Contribucién de la investigacion a la solucién del problema estudiado:
El conocer esta informacién sera de gran importancia ya que permitira
realizar una deteccibn y manejo oportuno de las afecciones
neuropsiquiatrias, con la finalidad evitar el desarrollo de sus complicaciones,
incluso de ser posible realizar un algoritmo de diagnéstico, brindando de esta
manera un tratamiento oportuno con el fin de limitar la gravedad del cuadro
y de ser posible ofrecer un tratamiento curativo por ende disminuyendo la

mortalidad

Vulnerabilidad: Al tener un gran numero de consultas externas anuales con

este diagndstico ademas contar con un expediente clinico donde se cuenta
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valoraciones por diferentes especialistas fue posible realizarse esta

investigacion

Factibilidad: Realizar este estudio fue factible ya que, al ser el Hospital
General “Dr. Miguel Silva” de Morelia un centro hospitalario de referencia de
la region, en el cual se atienden un nimero importante de pacientes adultos
con epilepsia. No se requirié de inversion econdmica para realizar el estudio

y se tuvo la capacidad técnica y el tiempo para realizarlo.

26



Objetivo general:

Identificar los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes en pacientes

adultos con epilepsia del Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas demogréaficas y comorbilidades de los
pacientes.

2. Conocer el tiempo de evolucion de la epilepsia, su etiologia y la edad al
diagndstico.
Describir la clase de anticonvulsivantes utilizados y el tiempo de uso.
Conocer la historia previa de enfermedades neuropsiquiatricas.
Conocer la frecuencia de delirios, alucinaciones, agitacion, depresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicion, irritabilidad y conducta motora
aberrante.

6. ldentificar la severidad de los sintomas neuropsiquiatricos presentes en

los pacientes.

Hipotesis.

Los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes en pacientes con epilepsia

son depresién y apatia.
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Material y Métodos

Disefio de estudio

Tipo y clasificacion del estudio
Estudio observacional, transversal, analitico prospectivo.

Poblaciéon
Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos con epilepsia que sean atendidos

en el Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”.

Muestra.

Se realizdé un muestreo no probabilistico, con base en muestreo por conveniencia
del periodo comprendido de enero 2022 a julio 2022. Incluyendo a los pacientes que
acudieron a consulta externa de neurologia con el diagnostico de epilepsia y
sintomas neuropsiquiatricos en dicho periodo de tiempo. Se incluyeron un total de

61 casos en este protocolo durante el tiempo establecido.
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Definicién de las unidades de observacion:
Las unidades de observacion fueron los pacientes, cuidadores y expedientes de los
pacientes con epilepsia del Servicio de Neurologia del Hospital General “Dr. Miguel

Silva” en Morelia.

Definicion del grupo control:

No existe grupo control; solo un grupo de casos.

Criterios de inclusién:
= Casos de adultos con diagnoéstico de epilepsia.
Sexo indistinto.

=
= Encontrarse en seguimiento por la consulta externa de neurologia
= De cualquier etiologia y cualquier tipo de epilepsia

=

Cuyo familiar acepte participar acepte participar en el estudio

Criterios de no inclusion:
= Pacientes cuyos familiares no aceptaron participar.
= O cuyo familiar acompafnante no fue el cuidador principal.
= Pacientes cuyos familiares fueron incapaces de responder el cuestionario por
no saber leer o escribir o tener limitaciones intelectuales detectadas al

momento de la entrevista.
Criterios de eliminacion:

= Casos de pacientes que no tuvieron la informacién clinica requerida completa

al final del estudio.
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Definicion de variables y unidades de medida

-Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de la paciente hasta la inclusién en

el estudio. Se obtendra por interrogatorio directo.

Objetivo Especifico Variable de | Clasificacion | Unidades de
estudio de variable medida
Describir las Edad Cuantitativa Edad
caracteristicas discreta
demogréficas y
comorbilidades de los
pacientes
Sexo Cualitativa Masculino
nominal Femenino
Comorbilidades Cualitativa Diabetes
nominal gestacional,
hipertension
crénica,
autoinmune, otra
Conocer el tiempo de Tiempo de | Cuantitativa Meses
evolucion de la epilepsia, | evolucion de la | discreta
su etiologia y la edad al enfermedad
diagnostico
Edad al diagnéstico | Cuantitativa ARos
discreta
Etiologia de la | Cuantitativa Estructural
epilepsia discreta Genética
Infecciosa
Metabdlica
Inmune
Desconocida
Clase de | Cuantitativa Carboxamidas
anticonvulsivantes | discreta Analogos del GABA
Describir la clase de Triazinas
anticonvulsivantes Benzodiacepinas
utilizados y el tiempo de Barbittricos
uso Bromuros
Derivados de
acidos
Tiempo de uso Cuantitativa Meses
discreta
Conocer la historia previa | Historia previa de | Cuantitativa Si
de enfermedades | enfermedades discreta No
neuropsiquiatrias neuropsiquiatrias
Conocer la frecuencia de | Sintomas Cualitativa No
delirios, alucinaciones, | neuropsiquiatricos | nominal Delirios
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agitacion, depresion, Alucinaciones
ansiedad, Euforia, apatia, Agitacion
desinhibicion, irritabilidad, Depresion
conducta motora Ansiedad
aberrante Euforia
Apatia
Desinhibicion
Irritabilidad
Conducta motora
aberrante
Identificar la severidad de | Severidad de | Cualitativa Leve
los sintomas | sintomas ordinal Moderada
neuropsiquiatricos neuropsiquiatricos Grave
presentes en los pacientes

Sexo: Caracteristicas fisicas de hombre o de mujer de los pacientes. Se obtuvo por
interrogatorio directo.

-Comorbilidades: Enfermedades adicionales a la epilepsia en los pacientes
incluidos. Se obtuvo por interrogatorio directo.

-Tiempo de evolucion de la enfermedad: Duracién de la enfermedad identificado
como el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la inclusion en el estudio.
Se obtuvo por interrogatorio directo y se corroborara en el expediente.

-Edad al diagnéstico. Edad cronolégica del paciente al momento del diagndstico
de la epilepsia.

-Etiologia de la epilepsia: Causa de la epilepsia: estructural, genética, infeccioso,
metabdlica, inmune o desconocida. Se obtendra del expediente.

-Clase de anticonvulsivante: Tipo farmaco anticonvulsivante prescrito al paciente
para el tratamiento de la epilepsia (Carboxamidas, analogos del GABA, triazinas,
benzodiacepinas, barbitaricos, bromuros o derivados de acidos).

-Tiempo de uso: Tiempo de uso de farmacos anticonvulsivantes. Se obtuvo por
interrogatorio directo y se corroboré en el expediente.

-Historia previa de enfermedades neuropsiquiatricas: Antecedente personal de
enfermedades que afecta el estado neuroldgico, afectivo y cognitivo incluyendo
ansiedad, depresion, apatia, euforia, entre otros. Se obtuvo por interrogatorio
directo y se corroborara en el expediente.

Presencia de sintomas como delirios,

-Sintomas neuropsiquiatricos:

alucinaciones, agitacion, depresion, ansiedad, euforia, apatia, desinhibicion,
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irritabilidad y conducta motora aberrante. Esto medido con el Inventario
Neuropsiquiatrico de Cummings.
-Severidad de sintomas neuropsiquiatricos: Gravedad de los sintomas

neuropsiquiatricos.
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion
de lainformacion

1. Durante la consulta de Neurologia, se invito a participar a los pacientes con

epilepsia y el cuidador acompafante.

2. Les fue solicitado, responder el Inventario neuropsiquiatrico de Cummings
con la finalidad de identificar los sintomas neuropsiquiatricos presentes y su

gravedad.

3. También se obtuvo informacion clinica de interés, incluyendo: edad, sexo,
comorbilidades, tiempo de evolucion de la epilepsia, antiepilépticos
utilizados, dosis de los antiepilépticos.

4. La informacion obtenida en la hoja de recoleccién de datos se transfirié a
SPSS para realizar el andlisis y procesamiento estadistico y obtener los
resultados obtenidos mediante la informacion presentada.

Prueba piloto: no aplica.

Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacién:

Se utilizo el paquete estadistico SPSS v.25 para Mac, para el procesamiento de

los datos, en el cual se realizd el andlisis estadistico descriptivo.

El analisis descriptivo consisti6 en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizo la
media y la desviacion estandar si la distribucion de los datos es paramétrica o

mediana; rango intercuartilar, si la distribucion fue no paramétrica.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar los resultados.
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Aspectos éticos

El protocolo fue sometido a evaluacion y aprobacion a los Comités Locales de Etica
en Investigacion y Comité de Investigacion.

Se ejecutd con apego a los principios éticos para investigacion en seres humanos,

qgue incluyen: respeto, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Este trabajo de investigacion se llevé a cabo de acuerdo con el marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacibn como sin riesgo dado que se
trata de un estudio prospectivo que se realiz6 a partir del interrogatorio y obtencion
de informacion del paciente, su cuidador y el expediente clinico.

También, el estudio se apegd a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Asi como a la dltima
enmienda hecha por la dltima en la Asamblea General en octubre 2013, y a la
Declaracion de Taipéi sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de
salud y los biobancos que complementa oficialmente a la Declaracién de Helsinki
desde el 2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de los

mismos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).
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Resultados

Se incluyeron un total de 61 pacientes de la consulta externa de neurologia del

hospital Dr. Miguel Silva (49% hombres). Durante el periodo de febrero a julio de

2022. De nuestra poblacion (34.4%) presentaron comorbilidades con una

distribucidon como se muestra en el Grafico 1.
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Gréfico 1. Distribucion porcentual de comorbilidades en relacion a pacientes con
epilepsia.
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Nuestra poblacion presentdé una edad media de 36.8+14.9 afios. Con edad al
diagnéstico promedio de 19.1 + 17.2 afios y con un tiempo de evolucidon promedio

de 17.7 £ 13.1 afos. Tiempo promedio del uso de antiepilépticos de 6.3+7.7 afos.

En cuanto a la etiologia de la epilepsia, se encontrdé una distribucion de los casos
analizados. Clasificados como Estructural, genética, infecciosa, metabdlica y

desconocida. Cuyos porcentajes se muestran en el Gréafico 2.
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Grafico 2. Etiologia de la epilepsia

La clase de anticonvulsivante utilizados, enlistados en orden decreciente fueron:
Derivados de acidos grasos, 34 (55.7%); Carboxamidas, 12 (19.7%) y los Analogos
de GABA, 8 (13.1%) (Cuadro 2). Con un tiempo con de uso de terapia con

antiepilépticos, que mostré una mediana uso de 3 [0.2, 30] afios.
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Frecuencia Porcentaje

Carboxamida 12 19.7
Analogos de GABA 8 13.1
Triazindas 3 4.9
Derivados de acidos 34 55.7
grasos

Carboxamidas + Derivados 4 6.6
de Acidos Grasos

Total 61 100.0

Cuadro 2. Clase de anticonvulsivantes utilizados y el tiempo de uso.

Efectos adversos de los farmacos anticonvulsivantes

La frecuencia e intensidad de los sintomas o diagndsticos neuropsiquiatricos, solo
fueron referidos previo al consumo de anticonvulsivos en 5 (8.2%) de los pacientes.
Todos los pacientes incluidos fueron evaluados mediante el inventario de
Cummings, existiendo 10 sintomas evaluados. El sintoma méas comun fue la
ansiedad, 31 (50.8%); irritabilidad, 27 (44.3%); depresion, 22 (36.1%); apatia 16
(26.2%) y agitacion, 15 (24.6%).Por lo cual, se concluyé que la frecuencia de la

incidencia de los sintomas, se encuentra enlistada en el Gréafico 3 y Ccuadro 3.
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|_Frecuencia de la Conducta Motora Sin
Finalidad

—Frecuencia de la lrritabilidad

—Frecuencia de la Desinhibicidn

—Frecuencia de la Apatia

—Frecuencia de la Euforia

—Frecuencia de la Ansiedad

—Frecuencia de la Depresidan

FFrecuencia de la Agitacién

FFrecuencia de Alucinaciones

—Frecuencia de Delirios

1.27

1.04

2

09

Barras de error: 95% ClI

Gréfico 3: Media de presentacion de sintomas neuropsiquiatricos enlistados en el

inventario de Cummings.
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Sin

. presencia Incidencia de presentacion de los
Sintoma de . .
. sintomas por semana (%):
sintomas
(%)
Al .
Menos de Varias Todos
menos .
unavez veces los dias
unavez
Ansiedad 30 (49.2) 14 (23) 11 (18) 4 (6.6) 2 (3.3)
Irritabilidad 34(55.7) 8(13.1) 11(18) 8(13.1) 0
Depresion 39 (63.9) 10 (16.4) 9(14.8) 3(4.9) 0
Apatia 45 (73.8) 4 (6.6) 10 (16.4) 2 (3.3 0
Agitacion 46 (75.4) 4(6.6) 7(115)  4(6.6) 0
Euforia 49 (80.3) 6 (9.8) 3(4.9) 3(4.9) 0
Deshinbicion 54 (88.5) 6 (9.8) 0 0 1(1.6)
Delirios 55 (90.2) 4 (6.6) 2(3.3) 0 0
Alucinaciones 55 (90.2) 4 (6.6) 2(3.3) 0 0

Cuadro 3. Incidencia semanal de los sintomas
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A la autoevaluacion de la severidad de cada sintoma. Los pacientes refirieron el

grado de afeccion a su calidad de vida de forma leve, moderada y grave. Con lo que

se enlistan las principales molestias y su gravedad. Se describen en el Cuadro 4.

Sin presencia

Presentacion y gravedad de los

Sintoma de si(r;/to())mas sintomas (%):

Leve Moderado Grave
Ansiedad 30 (49.2) 10 (16.4) 18 (29.5) 3 (4.9)
Irritabilidad 34 (55.7) 9 (14.8) 13 (21.3) 5 (8.2)
Euforia 49 (80.3) 5 (8.2) 4 (6.6) 3 (4.9)
Deshinbicién 54 (88.5) 3(4.9) 0 4 (6.6)
Delirios 55 (90.2) 4 (6.6) 2 (3.3) 0
Alucinaciones 55 (90.2) 3 (4.9) 3 (4.9)

Cuadro 4. Gravedad de los sintomas

40



Discusion:

La epilepsia es una enfermedad crénica del sistema nervioso central caracterizada
por generar convulsiones secundarias a descargas corticales anomalas. Con una
prevalencia mundial estimada hasta en el 2% de la poblacion, con similar
distribucion en edad y sexo en el mundo. Con una unica distribucion con mayor
incidencia en paises de ingreso medio y bajo.1? % Como lo es nuestro pais.

En nuestro estudio, la distribucion poblacional en relacion a sexo se mantiene igual
que la reportada en otras publicaciones.? 4% %0 De igual forma, la edad de
diagnéstico, tiempo de evolucion y uso de farmacos es similar. Donde inclusive la
edad de presentacion en nuestra poblacion también se mantiene con una mayor
incidencia en la adolescencia y adultez joven, con alta prevalencia hasta la edad en
la edad avanzada, al igual que lo reportado por Beghi.?y que se suele explicar por
menor acceso a sistemas de salud, herramientas diagnésticas y de tratamiento->°
En esta enfermedad, se correlaciona a comorbilidades sistémicas-metabdlicas y
neuropsiquiatricas. Siendo las primeras, reportadas en una prevalencia variable. La
hipertension hasta un 34.2% y la diabetes mellitus tipo 2 hasta el 13%.%! En nuestro
estudio, se correspondieron a un 14.75% y un 6.56%, respectivamente. No se
encontraron estudios que determinaran un Unico tipo de familia o que las enlistaran
en relacién a la poblacién estudiada.

La etiologia en nuestro estudio se corresponde con mayor numero a
estructural/metabdlica en un 47.54%, desconocida en 40.98% y genética en 4.92%;
con una causa residual por infeccion del SNC de otro 6.56%. A diferencia del
metaandlisis de Kirsten, et al.® Donde se presentd una mayor incidencia de etiologia
desconocida, después estructural metabdlica; y se concuerda con su estudio, en
gue la causa genética es la menor etiologia en relacién proporcional.

En la prevalencia de trastornos psiquiatricos previos, la ansiedad fue la mas
reportada en otras publicaciones, siendo hasta del 18.5% previo al diagnéstico.%°
En nuestra poblacion, solamente 9.84% habian referido sintomas

neuropsiquiatricos antes de saber que padecian epilepsia.
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El riesgo relativo para psicosis, depresion y ansiedad fue mayor antes del
diagnéstico de epilepsia (HZ, 1.5-15.7) y después, (IRR, 2.2-10.9) e inclusive de la
ideacion suicida (IRR, 3.1-4.5) y después de 1 afio del diagnéstico (IRR, 5.3).%°

La importancia de la identificacion de los trastornos subyacentes previos y durante
el tratamiento, permitirian la adecuacién del tratamiento farmacolégico que paliara
las comorbilidades presentadas por los pacientes, tales como ansiedad, depresion
0 psicosis.3® Ademas, en relacion a calidad de vida, se deben considerar los efectos
secundarios de los fArmacos para una correcta eleccion del mismo.??:3%31 Para esto,
se propone continuar con la evaluacion utilizando El inventario neuropsiquiatrico de
Cumming, The Neuropsychiatric Inventory, (NPI por sus siglas en inglés).*°

Segun Ottman, et cols.*® la prevalencia de depresion del 36% y la de ansiedad un
22.4%. En nuestro estudio, la depresion se mantuvo en un porcentaje similar pero
la ansiedad alcanzo una prevalencia mayor, siendo del 50.8% en nuestros pacientes
estudiados. Otros estudios, Deleo Et.*® Al, no encontraron diferencias en el uso de
diferentes farmacos antiepilépticos. Cabe recalcar que las escalas utilizadas por
ellos fueron se evaluaron con cuestionarios de irritabilidad en pacientes adultos con
epilepsia (I-EPI), calidad de vida en pacientes con epilepsia (QOLIE-31), Inventario
de depresion de Beck Il (BDI-Il) e Inventario de ansiedad rasgo-estado Y-1 e Y-2
(STAI).

En relacién a calidad de vida y severidad de los sintomas. Rocamora, et al.*> Los
pacientes presentaban depresion en un 38.8% segun el BDI-Il y el 46.9% segun
HADS; en relacion a ansiedad, el 63.3% presentaban niveles patologicos de
ansiedad siguiendo el BDI-Il y el 44.9% segun HADS. Con lo que el uso de
anticonvulsivos redujo la calidad de vida en el 57.1% de los pacientes. Y que mejoré
con el uso de lacosamida, como tratamiento coadyuvante de la enfermedad. O en
su defecto, como complemento para control de crisis convulsivas.*® Y esto a su vez
reducir la muerte subita relacionada a epilepsia, estado epiléptico, suicidio o
autolesion no intencionada.?

Es por estos motivos enlistados, donde se caracteriza nuestro pais, por un bajo-
mediano nivel de ingresos y con alta prevalencia de diabetes mellitus e hipertension

arterial. La propuesta de realizar estudio de tamizaje neuropsiquiatrico en pacientes
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que tienen una crisis epiléptica de novo o bien, de reciente diagndstico. Esto
permitiria la identificacibn de un mayor nimero de trastornos psiquiatricos para
compararlos con la estadistica mundial. Una vez establecidos los sintomas
preexistentes y la reevaluacion posterior al inicio del tratamiento. Conllevaria a una
prescripcidbn mas individualizada que aumentara el apego al tratamiento, posible

mejoria en calidad de vida y disminucion de la mortalidad relacionada a la epilepsia.
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Conclusiones

La consideracion de la relacién del padecimiento neuropsiquiatrico debe ser tomado
en cuenta durante la evaluacion inicial y subsecuente del paciente con epilepsia y
el uso de farmacos anticonvulsivos ya que estos padecimientos requieren de
deteccidon temprana, seleccion individualizada de farmaco antiepiléptico y
seguimiento de efectos secundarios e impacto en calidad de vida. A su vez,
determinar uso adecuado de nimero de farmacos anticonvulsivos en base a estos

mismos efectos y no solo a su eficacia contra crisis convulsivas.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

“Sintomas neuropsiquiatricos asociados al

uso de antiepilépticos en

pacientes adultos de la consulta externa de neurologia del Hospital General

de Morelia “Dr. Miguel Silva”

Iniciales:

Edad:

No. exped:

Sexo:( )M ( )F

Comorbilidades
( ) Diabetes
gestacional

( ) Hipertension
cronica

( ) Enfermedad
autoinmune

() Otra

Tiempo de

evolucioén de la

epilepsia
meses/anos

Edad al diagnéstico
de la epilepsia
afnos

Etiologia de la epilepsia
( ) Estructural

( ) Genética

() Infecciosa

() Metabdlica

( ) Inmune

( ) Desconocida

Clase de
anticonvulsivante

( ) Carboxamidas
() Analogos del GABA
() Triazinas

( ) Benzodiacepinas

( ) Barbitaricos

( ) Bromuros

( ) Derivados de acidos
g

Tiempo de uso de
anticonvulsivantes
meses

Historia previa de
enfermedades
neuropsiquatricas

( )Si
( )No

Sintomas
neuropsiiquiatricos y
severidad

( )No

S

( ) Delirios

S

() Alucinaciones
S

() Agitacion

S

() Depresion

S

() Ansiedad

S
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( ) Euforia L M
S

() Apatia L M
S

() Desinhibicion L M
S

() Irritabilidad L M
S

L=Leve

M=Moderado

S=Severo

51




ANEXO 2.-

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO DE CUMMINGS- NPI

Trastornos neuropsiquiatricos: multiplicar frecuencia por gravedad

(Maxima puntuacion: 120)

sin finalidad

Trastorno No Frecuenc | Graveda Total

Valorable ia d (Frecuencia
(Marcar) x Gravedad)

Puntuacion total

Delirios 01234 123

Alucinaciones 01234 123

Agitacion 01234 123

Depresién/disforia 01234 123

Ansiedad 01234 123

Euforia/jubilo 01234 123

Apatia/indiferencia 01234 123

Desinhibicion 01234 123

Irritabilidad/labilidad 01234 123

Conducta motora 01234 123

Frecuencia: 0=Ausente; 1=0casionalmente (menos de una vez por
semana); 2= A menudo (alrededor de una vez por semana);
3=Frecuentemente (varias veces por semana, pero no a diario); 4=Muy
frecuentemente (a diario o continuamente)
Gravedad: 1=Leve (provoca poca molestia); 2=Moderada (mas molesto para
el paciente, pero puede se redirigido por el cuidador); 3= Grave (muy

molesto para el paciente y dificil de redirigir)
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ANEXO 3.-

Secretaria de Salud - Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Morelia, Michoacan

Carta de consentimiento informado

Yo reconozco y acepto que me fue
proporcionada informacion detallada y precisa sobre el presente estudio de
investigacion con titulo ““Sintomas neuropsiquiatricos asociados al uso de
antiepilépticos en pacientes adultos de la consulta externa de neurologia del
Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva” “Dr. Miguel Silva” de Morelia,
Michoacéan, a cargo del Dr. Esteban Solis Viveros Médico Residente del tercer afio
de la especialidad en Medicina Interna.

En esta investigacion se esta probando la existencia de correlacion entre los
medicamentos antiepilépticos y los sintomas neuropsiquiatricos de los pacientes
con epilepsia que son atendidos en la consulta externa de nuestro hospital

Se estima que hay alrededor de 3 millones de adultos con epilepsia en tan solo en
Estados Unidos. En México su prevalencia se estima en 1-2%. Por lo que, esta
condicion representa un problema de salud publica que debe abordarse y estudiarse
para encontrar estrategias que ayuden a mejorar la salud de estos pacientes.

La realizacién de este estudio ayudara a saber qué tan frecuentes son los sintomas
neuropsiquiatricos en pacientes adultos con epilepsia que se encuentren o no en
tratamiento anticonvulsivante. Con ello podremos identificar anormalidades
neuropsiquiatricas que sean comunes y ameriten tamizaje y manejo durante las
consultas de seguimiento en el servicio de neurologia, ademas de que se podran
generar nuevas investigaciones a partir de los resultados de este estudio.

En este estudio pueden participar adultos con diagnéstico de epilepsia, de cualquier
etiologia y cualquier tipo de epilepsia de Sexo indistinto, que se encuentren en
seguimiento por la consulta externa de neurologia y cuyo familiar acepte participar
en el estudio
No pueden participar
= Pacientes cuyos familiares no acepten participar.
= O cuyo familiar acompafiante no sea el cuidador principal.
= Pacientes cuyos familiares sean incapaces de responder el cuestionario por
no saber leer o escribir o tener limitaciones intelectuales detectadas al
momento de la entrevista.

Seran eliminados del estudio:
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= Casos de pacientes que no tengan la informacion clinica requerida completa

al final del estudio.

Para conocer mi posible participacion en esta investigacion mediante interrogatorio
directo seran obtenidos datos sobre mi historial médico y personal, se realizara

ademas una revision de su historial médico en el archivo del hospital.

Si retno los requisitos para participar en este proyecto, comprendo que seré
sometido a un cuestionario exhaustivo sobre mi persona o paciente que evaluara la
presencia de sintomas neuropsiquiatricos como lo son: Delirios, Alucinaciones,
Agitacion, Depresion, Ansiedad, Euforia, Apatia, Desinhibicion, Irritabilidad,
Conducta motora aberrante.

No recibiré una compensacion econdémica por participar ente estudio, ya que
comprendo que el investigador principal y los investigadores asociados no cuenta
con un presupuesto destinado para el reclutamiento de participantes ni para la
aplicacion de las técnicas diagnésticas, ya que el material necesario que no sea
propiedad del hospital participante sera costeado por el investigador principal.

La duracién de mi participacion serd unicamente el dia de mi consulta al servicio de
neurologia, por lo que no representara para mi un gasto extra en transporte ni
estancia en la ciudad, en caso de ser foraneo, durante mi participacion. La
participacion en el presente estudio no representa riesgos 0 posibles
complicaciones asociadas a su condicion basal de salud.

Si no estoy de acuerdo en participar, no se me sera negada la atencion medica
posterior y no tendré implicaciones sobre mis futuras consultas u hospitalizaciones
dentro del hospital y el servicio de neurologia.

Por tanto, me siento en libertad de declarar lo siguiente:

1. Se me informo que mi expediente clinico sera recabado con la finalidad de
obtencion de datos demograficos y clinicos, los cuales seran debidamente utilizados
respetando mi confidencialidad y sin otra finalidad mas que la contribucion a la
investigacion médica.

2. Entiendo que seran interpretados y analizados los resultados obtenidos del
expediente clinico y el cuestionario que se me realizara, para su utilizacion en este
protocolo de investigacion.
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3. Se me explicd en lenguaje claro y comprensible las implicaciones y
caracteristicas de cada una de las maniobras a realizar y comprendo el riesgo que
estas conllevan.

4. Acepto que mis datos seran compartidos con el investigador principal y a la
vez con el equipo médico que conforma la presente investigacion, asi como con el
lector interesado en la publicacion de resultados y comprendo que mi nombre sera
sustituido por un numero de identificacion y no seré divulgado.

Para conocer mi posible participacion en esta investigacién, mediante interrogatorio
directo seran obtenidos datos sobre mi historial médico y personal, se realizara
ademas una revision de su historial médico en el archivo del hospital.

1. Comprendo que yo, mis familiares o representante legal tendran el derecho de
retirar en cualquier tiempo el consentimiento para dejar de participar en la
investigacion en el momento que lo solicite.

He leido o me ha sido leida la informacidn proporcionada en el presente documento.
He tenido la oportunidad de preguntar mis dudas respecto a la investigacion a la
cual fui invitado a participar y se me han contestado satisfactoriamente.

En caso de analfabetismo, un testigo seleccionado por el paciente participante, sin
conexién con el equipo de investigacion, que sepa leer y escribir leera el presente
documento para el paciente. La persona analfabeta, incluird su huella digital.

Para obtener mas informacién o aclarar dudas sobre este proyecto puede
comunicarse las 24 horas con el investigador principal, identificado como Esteban
Solis Viveros quien es residente de tercer afio de la especialidad de medicina
interna en con cedula profesional nimero 12169986 y nimero de teléfono (443)220
7036, quien labora en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.
También podra comunicarse con la Dra. Claudia Agustina Ramos Olmos, presidenta
del Comité de ética en Investigacion

Cel.4431720282
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Por lo anterior tomo la decision libre, consciente e informado(a), aceptando
participar en el estudio mencionado y que los resultados obtenidos puedan ser
publicados.

Firmo este consentimiento por mi voluntad, en presencia de dos testigos y sin haber
estado bajo ningun tipo de presion.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del testigo

Nombre y firma de testigo Nombre y firma del representante
tutor o cuidador del paciente

Morelia, Michoacan a del mes de delafio 20
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