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Déoouomn



I. Introducciéon

La epilepsia es una enfermedad en donde las politicas preventivas pueden tener éxito dado que una
parte de sus causas son evitables (desnutricion, infecciones del sistema nervioso central, accidentes,
problemas en el embarazo y en el parto, etc.). A nivel terapéutico, si existiera una mejor accesibilidad
a los farmacos seria posible el control de las crisis en un elevado porcentaje de pacientes, y por eso es
precisamente el clamor de los epilépticos y otros pacientes cronicos para que se les garantice el acceso a
las medicinas; sin embargo, los medicamentos necesarios para su tratamiento no siempre estin
disponibles o son muy caros, lo cual explica la enorme brecha que existe entre el diagnostico y
tratamiento de la epilepsia; se considera que el 60% de los pacientes no son diagnosticados o no reciben

tratamiento pese a ser éste, altamente efectivo.”'”

En los paises latinoamericanos la prevalencia es de 300,000 personas epilépticas. A nivel mundial
segun diferentes estudios se describe con una prevalencia de 300 a 600 por cada 100,000 habitantes y

una incidencia del 30 a 50 por cada 100,000.

Se estima segin datos del MINSA que en Nicaragua unas 25 mil personas padecen epilepsia, y
aunque se cree que es una enfermedad exclusiva de nifios y gente joven el 75 por ciento de los afectados
son menores de 16 afos, también es frecuente en las personas mayores (15 de cada 1,000 personas

mayores de 75 afios sufren epilepsia).'

Existen dificultades geograficas, culturales, econdmicas, falta de recursos o mala distribucién de
ellos; pero lo que estd comprobado, es que la epilepsia es una condicidon que no respeta geografia, raza,
sexo, edad o condicion social. La epilepsia ademas tiene graves consecuencias psicologicas, sociales y

economicas. La discriminacion y el estigma afectan por igual a todos los que la padecen.

Aqui esta el gran reto de involucrar de manera activa a todos los profesionales del nivel primario de
salud, médicos, enfermeras y farmacéuticos, dotando éstos ultimos de instrumentos sencillos para hacer
un abordaje adecuado que incluye realizar un diagndstico correcto y la seleccion de medicamentos que
sean seguros y eficaces de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente y a un coste razonable para la

unidad asistencial y la poblacion.
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En Septiembre del 2000 el Ministerio de Salud elabor6é las Normas del Programa de Atencion al
Paciente con Enfermedades Cronicas No Transmisibles, incluyendo la epilepsia como una de dichas

enfermedades, con el fin de ofrecer informacion practica a los profesionales de la salud.
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I1. Antecedentes

El conocimiento de la frecuencia, etiologia y prondstico de la epilepsia ha mejorado notablemente
gracias a los estudios epidemiolédgicos realizados a lo largo de todo el mundo. Durante la Gltima década
se han realizado en diversos paises latinoamericanos importantes estudios epidemiologicos, tanto
descriptivos como analiticos, dirigidos a conocer la frecuencia de la epilepsia, los posibles factores de

riesgo que determinan su causalidad y los potenciales factores de prediccion del prondstico.’

Importantes estudios epidemioldgicos descriptivos de epilepsia se realizaron en Latino América y el
resto del mundo, en la década de los afios 80, los cuales resultaron poco comparables y no definitivos
debido a diferencias metodoldgicas importantes; tales como el uso de diferentes criterios de diagndstico,
la falta de diferenciacion entre epilepsias activas e inactivas, diversos disefios de seleccion de pacientes,

etc.

En Nicaragua se han realizado diversos estudios abordando la epilepsia como un problema de salud
publica, en el que estan involucrados todo el personal sanitario con el fin de mejorar la calidad de vida

de estos pacientes.

En 1996 se hizo un estudio sobre el Manejo Terapéutico de los pacientes epilépticos en el programa
de dispensarizados en el Centro de Salud “Perla Maria Norori” en la Ciudad de Ledn en el primer
semestre de ese ano, encontrandose que el mayor nimero de pacientes que presentaron epilepsia estaban
entre las edades de 13 y 73 afios del sexo masculino, predominando el tipo de crisis generalizadas,
siendo la hipertension la patologia asociada mayormente encontrada y el tratamiento farmacologico mas
utilizado, la difenilhidantoina en monoterapia o en combinaciéon con otro antiepiléptico o un

tranquilizante.

“A la libertad por la Universidad” Pégina - 3 -



I11. Justificacion

La epilepsia es una enfermedad tan antigua como la humanidad, existe un gran desconocimiento

sobre ella, por lo que todavia hoy esta considerada como una enfermedad “maldita”.

Un trastorno que afecta, aproximadamente, a 5 millones de ciudadanos, pero que como se ha
mencionado anteriormente, existe un gran numero de pacientes que no estan diagnosticados o no tienen
acceso a los servicios y tratamientos apropiados, por lo cual es evidente que nos encontramos ante un
problema de salud publica de primer orden. Por otro lado, junto a la prevalencia de la enfermedad,
existen otros factores que influyen sobre el curso evolutivo de la misma; uno de los mas importantes es
la estigmatizacion que acompafia a estos pacientes y que con frecuencia es un obstaculo para el ejercicio
de sus derechos y su integracion social. Existen grupos mas vulnerables entre los cuales podemos incluir

al nifio, la mujer en edad fértil y el anciano.”®’

En Nicaragua segun reportes promedios de atencion en 1998, se brindaron 100,161 consultas

médicas siendo la epilepsia la cuarta causa de motivo de consulta.

En cuanto a la mortalidad hubo 75 fallecidos para una tasa de 1.5 por 100,000 habitantes en 1998, lo

cual es considerable principalmente sobre el desarrollo intelectual de las futuras generaciones.”

La mortalidad en el adulto con epilepsia es 3-4 veces mayor comparada con la poblacion general. La
brecha existente entre ricos y pobres es muy amplia y asi solo alrededor de un 20% de la poblacion tiene

acceso a un diagndstico y tratamiento adecuado.

Las medidas necesarias para corregir éstas deficiencias, requieren investigaciones epidemiologicas y
clinicas, mayor disponibilidad de recursos médicos, medicamentos antiepilépticos y equipos adecuados
para realizar exdmenes clinicos; sin embargo las carencias econémicas dificultan las acciones dirigidas a
corregir ésta realidad.de acuerdo con estadistica de la Organizacion Mundial de la Salud OMS, entre un

2y 3 % de la poblacion mundial sufre epilepsia. En Nicaragua hay de 20 a 50 000 epiléptico

Dado que el tratamiento farmacologico para estos pacientes con epilepsia puede costar, (datos del

MINSA), entre 1500 y 5000 cérdobas por mes, segin el grado de gravedad, es necesario que los
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pacientes asistan a unidades de salud publicas en donde reciban de manera gratuita su tratamiento, ya

sea este monoterapia o combinacién de medicamentos.

Por la crisis economica del pais el MINSA no puede cubrir por completo el tratamiento, por lo que
se hace necesario que éste sea comprado por el paciente en farmacias privadas; por las razones antes
expuestas es de suma importancia realizar este estudio para analizar el tratamiento farmacologico en
pacientes epilépticos que asistieron al Centro de Salud Enrique Mantica Bério, que permite identificar
aciertos y deficiencias y proponer pautas alternativas para mejorar la calidad del tratamiento a los

pacientes y de esta manera contribuir a elevar la calidad de atencion farmacéutica de los mismos.
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IV. Planteamiento del Problema

(Cuadl es el tratamiento farmacologico utilizado en pacientes epilépticos que asistieron al centro de

salud Enrique Mantica Bério de la ciudad de Leon, Julio-Septiembre del afio 2009?
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V. Objetivos

Objetivo General

Analizar el tratamiento farmacolédgico utilizado en pacientes epilépticos que asistieron al Centro de

Salud Enrique Mantica Bério.

Objetivos Especificos

Describir al paciente segun caracteristicas socio-demograficos y tipo de crisis epiléptica que padece.

Identificar otras patologias que sufre el paciente segun el tipo de crisis.

Valorar el tratamiento farmacologico utilizado en los pacientes epilépticos que asisten al centro de salud

en estudio, segun el tipo de crisis.

“A la libertad por la Universidad” Péagina - 7 -



SUARC) FE0RID



V1. Marco Tedrico

El concepto de "Epilepsia" se deriva de la palabra griega "epilambaneim", que significa "ser
agarrado, atacado". Epilepsia es pues "ataque" o "enfermedad que se manifiesta por medio de ataques".
(Término utilizado actualmente: crisis.) Las epilepsias constituyen el trastorno neurologico croénico mas

comun en el mundo, supera a una enfermedad tan conocida como el Parkinson.

6.1 Fisiopatologia de la Epilepsia

La alteracion fundamental que ocurre en la epilepsia consiste en la aparicion ocasional de descargas
anormales desde un grupo celular y que se denominan como foco ectdpico. Tales descargas son
despolarizaciones excesivas, rapidas y repetidas de las células que contiene dicho foco ectopico. Entre
crisis y crisis las células del foco aparecen rodeadas de otra células que son refractarias a la
despolarizacion, asi parece existir determinados mecanismos inhibidores que frenan la despolarizacion,

la transmision de estas descargas anormales.

Epilepsia es una enfermedad cronica caracterizada por uno o varios trastornos neurologicos que deja
una predisposicion en el cerebro para generar convulsiones recurrentes, que suelen dejar consecuencias

neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales.

Una convulsion, crisis epiléptica o comicial es un evento subito y de corta duracion, caracterizado
por una anormal y excesiva o bien sincronica actividad neuronal en el cerebro. Las crisis epilépticas
suelen ser transitorias, con o sin disminucion el nivel de consciencia y/o movimientos convulsivos y

otras manifestaciones clinicas.

El término epilepsia puede resultar confuso, ya que en el ambito coloquial se suele utilizar
indiscriminadamente para toda aquella persona que presenta una convulsion. De tal manera que un
individuo puede haber tenido una convulsidon por niveles bajos de azflicar en la sangre o un niflo con una
fiebre alta. No obstante, la epilepsia describe a un trastorno en el que una persona tiene convulsiones

recurrentes en el tiempo debido a un proceso crénico subyacente, de causa desconocida o no.
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6.2 Cuadro clinico

Una crisis epiléptica o convulsion ocurre cuando una actividad anormal eléctrica en el cerebro

causa un cambio involuntario de movimiento en funcidén del cuerpo, de sensacion, en la capacidad de

estar alerta o de comportamiento. La crisis puede durar desde unos segundos hasta varios minutos.

Los sintomas que experimenta una persona durante una crisis epiléptica dependen del lugar en el
cerebro en el cual ocurre la alteracion de la actividad eléctrica sin embargo existen personas que tienen
ataques muy leves que ni siquiera son notados por otros. Algunas veces, la Ginica manifestacion de la

crisis epiléptica es un parpadeo rapido o algunos segundos de mirada perdida con desconexion del

mundo.

1,2,4,5

6.3 Etiologia

Las crisis epilépticas pueden aparecer por multiples causas, pero segin la edad de inicio de las

crisis, es mas frecuente que sea por unas que por otras, tal y como se refleja en el siguiente listado:

Edad Causas

0-6/ M Trauma del parto, crisis febriles, anoxias, hemorragias cerebral, anomalias congénitas,
trastornos metabolicos (hipoglucemia, hipocalcemia).

6 meses a | Trauma del parto, crisis febriles, infecciéon cerebral, trauma craneano, reacciones

3 aflos toxicas y/o metabolicas; enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso Central.

3 a 14| Trauma del parto, crisis febriles, trauma craneano, infeccion cerebral y enfermedades

anos degenerativas del Sistema Nervioso Central (SNC).

Edad Tumores idiopaticos, trauma craneal, neoplasia cerebrales, infeccion general,

adulta enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso Central (SNC), abstinencia del
alcohol, consumo de toxicos.

Senectud | Enfermedades cerebro vasculares, trauma craneano, neoplasia cerebral, abstinencia
alcoholica, enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso Central (SNC),
accidentes vascular cerebral.

73
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6.4 Clasificacion:

Las crisis epilépticas se clasifican en funcion de la sintomatologia que presentan, y cada tipo/subtipo
se cree que representa un Unico mecanismo fisio-patologico y sustrato anatomico. Esto significa que la
caracterizacion del tipo de crisis epiléptica no solo tiene implicaciones descriptivas de como es la crisis,
sino que es una entidad diagnostica en si misma, con implicaciones etioldgicas, terapéuticas y

pronosticos peculiares.

6.5 Clasificacion Internacional de Crisis Epilépticas

6.5.1 Crisis parciales

a- Crisis parciales simples: sin compromiso de la conciencia.

Son el resultado de una descarga focalizada, que puede ser seguida de signos deficitarios pos-
criticos de evolucion regresiva. Pueden comprometer zonas cerebrales implicadas en la motricidad, la

sensibilidad la percepcion y el lenguaje. Entre ellas tenemos:

1. Con signos motores

2. Con alucinaciones somatosensoriales o sensoriales especiales

3. Con signos y sintomas autonémicos

4. Con sintomas psiquicos

b- Crisis parciales complejas: con compromiso de la conciencia.

Si la descarga neuronal interesa las areas cerebrales asociativas implican problemas de la
conciencia acompanados eventualmente de manifestaciones intelectuales, afectivas, psicosensoriales o
psicomotrices. Estas crisis antiguamente denominadas crisis temporales, concepto que tiende a ser

abandonado puesto que todos los 16bulos pueden ser implicados.
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1. De inicio como parcial simple seguida de alteracion de la conciencia

2. Con trastorno de conciencia desde el inicio

C. Crisis parciales con generalizacion secundaria

1. Crisis parciales simples que se generalizan

2. Crisis parciales complejas que se generalizan

3. Crisis parciales simples que evolucionan a complejas y se generalizan

6.5.2 Crisis generalizadas

1. Ausencias:

Las ausencias son parte también del grupo de las epilepsias generalizadas y se caracterizan por
periodos de inconsciencia con detencion de toda actividad sin caida, sin periodo pre-ictal ni post-ictal.
Durante uno a cinco segundos, después de la crisis el paciente reanuda su actividad que habia
interrumpido. Pueden alcanzar varias decenas al dia y ser cotidiano. Puede ser desencadenada por la

hiperventilacion.

A. Tipicas

Alteracion del estado de conciencia, que puede o no estar asociado a un componente motor simple,
automatismo o vegetativo, su duracion es de 5 a 30 segundos, se representan en multiples ocasiones en

el dia. Suele ocurrir en pacientes sanos y tener una evolucion benigna.

B. Atipicas

Su inicio y término es menos abrupto que las tipicas, puede presentar cambios en el tono corporal, su

duracion es mayor y suele estar asociada a otros tipos de crisis y retardos mentales.
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2 . Mioclénicas

Implican necesariamente la pérdida brusca del tono postural; dentro de estas se mencionan loa

espasmos infantiles.

3- Clonicas

Se caracteriza por sacudidas musculares generalizadas breves, violentas, mordedura de lengua y

emision de saliva sangrante. Dura de 30 segundos a 2 minutos.

4- Tonicas

Se traduce por contractura de todos los musculos, miembros superiores en semi flexion, miembros
inferiores en extension; la contraccion de los musculos tordcicos explica la emision de un grito, esta se

acompafia de apnea, cianosis y midriasis bilateral, dura de 1 a 10 minutos.

1. Tonico-clénicas

Son las mas conocidas. Entrafia una pérdida inmediata del conocimiento con gran riesgo de caida y

lesion.

2. Atonicas

En estas crisis la fase predominante es atonica con pérdida del tono postural.

6.5.3 Crisis no clasificables

No obstante, el descubrimiento de nuevas epilepsias y de mecanismos moleculares subyacentes, hace
que esta clasificacion sea cambiante y modificable. La clasificacion de 1989 mantiene la distincion de
epilepsias generalizadas y epilepsias parciales e introduce, ademas de los conceptos clasicos de
epilepsias idiopatica y epilepsia sintomdtica un nuevo concepto, el de epilepsia criptogénica
(criptogénico significa "que tiene origen oculto"). Se prefiere el uso del término criptogénico al de

criptogenético, que se puede prestar a confusion.
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Una epilepsia idiopatica debe reunir un conjunto de criterios clinicos y electroencefalogramas
estrictos, que se describirdn posteriormente. Por otra parte, los criterios de una epilepsia sintomatica son
menos estrictos, ya que ésta puede ser consecuencia de un trastorno conocido o sospechado del sistema
nervioso central. En la actualidad se ignora si todos los pacientes que no cumplen criterios de epilepsia
idiopatica tienen, por lo tanto, una epilepsia sintomatica Una lesion en el sistema nervioso central no es
forzosamente responsable de una epilepsia. Se han descrito casos de epilepsia parcial idiopatica
completamente tipicos, tanto desde el punto de vista electro clinico-semiologico y de pronostico, en

individuos portadores de lesiones cerebrales.

Es factible hablar de una epilepsia sintoméatica cuando disponemos de una prueba que nos indique
que el evento patoldgico que ha precedido a la aparicion de la epilepsia, una secuela organica que afecta

a la corteza cerebral y que ese sitio coincide con la sintomatologia clinica y electroencefalogréﬁca.4’ >
6.6 Examenes para su diagnostico

6.6.1 Electroencefalograma: es un estudio neurofisiologico que mide la actividad eléctrica de las
diferentes areas del cerebro y que evidencia las diferentes ondas cerebrales fisiologicas y también
evidencia la actividad paroxistica y el reclutamiento de areas corticales en la epilepsia. También

evidencia focos epileptdogenos aun en ausencia de sintomas.

6.6.2 Tomografia axial computarizada (TAC): Es un método de imagenes que utiliza rayos x
colimados en cortes helicoidales. Se justifica su uso siempre que las crisis se inicien en edades que
epidemioldgicamente no se correspondan con la epilepsia (adultos, ancianos, recién nacidos, etc.). Se
utiliza para descartar causas como edema cerebral, ictus isquémico o hemorragico, tumores, neuro-

infecciones, etc.

6.6.3 Resonancia Magnética Nuclear: Es un estudio de imagenes que se utiliza cuando las
lesiones a nivel tomografico son isodensas o son de tallo cerebral. La RM es superior a la TAC para
detectar pequefios tumores, malformaciones corticales, malformaciones vasculares, trastornos de la
migracion e hipotrofias o esclerosis del hipocampo. Se encuentra indicada cuando las crisis comienzan

en la edad adulta y si existen signos focales en la exploracion neurologica o en el EEG.**
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6.7 Tratamiento
Antiepilépticos

Son sustancias depresoras del S.N.C. y se caracterizan por ser activos contra la epilepsia, la cual es
una enfermedad cronica que se origina en la sustancia gris del cerebro y que se caracteriza por la
aparicion ocasional de las llamadas crisis epilépticas que pueden transcurrir con o sin pérdida de
consciencia, y se caracterizan sobre todo por trastornos motores (convulsiones, mioclonicas) y

sensitivos, sensoriales y psiquicos.

Los farmacos antiepilépticos no van a ser eficaces en las crisis sino que se administran durante la
enfermedad para prevenir su aparicion. Son eficaces en diferentes ataques convulsivos originados bien

por medicamentos o por determinados estados patologicos, asi son anticonvulsivantes.

La epilepsia asi como las crisis epilépticas pueden en la actualidad recibir un tratamiento con
resultados aceptables (de cada diez pacientes tratados con medicamentos: 6 logran control de la
epilepsia; 2 presentaran algun tipo de mejoria notable y 2 no experimentaran mucha mejoria), En la
mayoria de los casos, las epilepsias de la infancia se curan en la pubertad. Cuando la epilepsia se debe a
una lesion claramente visible y esa lesion es eliminada quirurgicamente, se reduce la intensidad y

frecuencia o bien, en muchos casos, se cura la epilepsia.

En otros casos esto no es posible, ya sea porque no se ha encontrado ninguna causa o porque ésta
no pueda ser eliminada, por ejemplo, cicatrices, malformaciéon en el cerebro, o una predisposicion
inherente a las convulsiones. El objetivo en esos casos es la eliminacion de los ataques por medio de

medicamentos u operaciones quirirgicas.

La terapia "clésica" que se realiza en mas del 90% de todos los enfermos epilépticos es a través de
medicamentos inhibitorios de crisis: los antiepilépticos. En su mayoria esta terapia medicamentosa se
realiza a lo largo de muchos anos. Gracias a ello muchos de los pacientes tratados (aproximadamente un
60%) reduce de manera importante la frecuencia de crisis y en un mas del 20% de los casos se consigue
alguna mejora. La tolerancia de los farmacos antiepilépticos (AED, por sus siglas en inglés) no es muy

buena en general; en algunos casos, estos medicamentos pueden tener efectos secundarios adversos
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debido a la alta dosis requerida para el control de las crisis. Por ello es absolutamente necesaria una

vigilancia facultativa regular de la terapia.

No es aconsejable el cambio entre genéricos porque puede variar la biodisponibilidad asi como los
perfiles farmaco-cinéticos con lo que se puede modificar el efecto deseado o aumentar los efectos

secundarios.

Para optimizar la adherencia al tratamiento se debe realizar:
Educacion sanitaria al paciente y la familia.
Disminuir el estigma que supone la enfermedad.
Utilizar prescripciones sencillas de cumplir.

Mantener buena relacion entre los distintos niveles sanitarios y estos con la familia y/o cuidadores.**
6.5.3 Clasificacién de los farmacos antiepilépticos

Se clasifican en funcion del mecanismo de accion o por su aplicacion terapéutica, aunque lo mas

normal es hacer una clasificacion quimica. Asi tenemos:
Ureidos: Barbituricos. Fenobarbital, primidona.

e Hidantoinas. Fenitoina.
e Succinimidas y oxazolidindionas. Etosuximida, trimetadiona.

o Acetilureas: fenilacetilurea (feneturida).
No ureidos

o Dibenzoazepinas. Carbamazepina.
e Benzodiazepinas. Clobazam,diazepam, clorazepam.
e Derivados del 4cido valérico. Acido valproico.

« Otros: Azetazolamida, sultiame, progabide, gamma-vinil- GABA.™®
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6.7.2 Dibenzoazepinas

Carbamazepina

Se comercializé inicialmente para tratar la neuralgia del trigémino en 1962 y se comenzé a usar como
antiepiléptico en el Reino Unido en el afio 1965, y fue tan solo en 1972 que fue aprobado para esta
indicacion en los Estados Unidos. Se considera la segunda generacion de agentes anticonvulsivantes,

después de fenobarbital.®

Mecanismo de accién

No se conoce con exactitud su mecanismo de accidon, aunque se sabe que actia sobre los canales
de sodio, como anticonvulsivo, se supone que realiza una depresion del nucleo ventral anterior del
talamo, como antineuralgico, se cree que actua sobre el sistema nervioso central, disminuyendo la

trasmision sinaptica, la cual da lugar a la descarga neuronal.

Farmacocinética

Este medicamento presenta una baja solubilidad, ademas de un metabolismo inducido por otros
farmacos y también por autoinduccién. Esto genera una pobre relacion entre dosis y efecto, lo cual,
sumado al riesgo de efectos adversos, aconseja el monitoreo de sus concentraciones plasmaticas para

obtener regimenes terapéuticos seguros y efectivos.

Carbamazepina difunde bien al liquido cefalorraquideo, fluidos duodenales, bilis, saliva y leche. Sin
embargo, el monitoreo de este farmaco se realiza en plasma y suero. La determinacion de niveles de
farmacos en saliva presenta ventajas considerables, como son que la recoleccion de la muestra es facil y
no invasiva, logrando asi una mayor adherencia de los pacientes a los controles de niveles de sus
medicamentos. En nifos, el muestrear en saliva no pone en riesgo la relacion médico-paciente, la que se
puede ver afectada al enfrentar al nifio a tomas de muestras de sangre. Otra ventaja de usar saliva como
fluido de muestra es que permite detectar la fraccion libre de un fArmaco (no unida a proteina), lo que es

importante, ya que su accion terapéutica depende de esta fraccion.
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Indicaciones Terapéuticas

Epilepsia: esta indicada como antiepiléptico. La evidencia que apoya la eficacia del medicamento
como antiepiléptico se obtuvo de estudios controlados con farmaco activo en los que participaron

pacientes con los siguientes tipos de epilepsia:

— Epilepsia parcial con sintomatologia compleja (psicomotora y del 16bulo temporal). Los pacientes
con este tipo de epilepsia parecen mostrar una mayor mejoria que los pacientes con otros tipos de

epilepsia.

—  Epilepsia tonico-clonica generalizada (gran mal).

—  Patrones de epilepsia mixta que incluyen las anteriores, u otras epilepsias parciales o

generalizadas. Las ausencias (pequefio mal) parece que no se pueden controlar con carbamazepina.

Este farmaco no es un analgésico simple, y no se debe usar para aliviar dolores o molestias triviales.

Contraindicaciones

No se debe usar en pacientes con antecedentes de depresion de la médula osea, hipersensibilidad al
farmaco, miastenia gravis, porfiria aguda intermitente, o sensibilidad conocida a cualquiera de los com-
puestos triciclicos como amitriptilina, desipramina, imipramina, protriptilina, nortriptilina, etc. De igual
manera y por razones tedricas no se recomienda su uso con inhibidores de la monoaminooxidasa
(MAO). Antes de administrar CARBAMAZEPINA se debe interrumpir la administracion de los

inhibidores de la MAO durante un minimo de 14 dias, o mas, si la situacion clinica lo permite.

Restricciones de uso en el embarazo y lactancia

Categoria de riesgo C: En estudios de reproduccion realizados en ratas se ha demostrado que
carbamazepina tiene efectos adversos cuando se administra por via oral, en dosis de 10 a 25 veces la
dosis maxima diaria para humanos que es de 1,200mg. En humanos, caecbamazepina cruza rapidamente
(entre 30 a 60 minutos) la barrera placentaria, y el farmaco se acumula en los tejidos fetales,
encontrandose los niveles mas altos en higado y rifiones que en cerebro y pulmones. Los datos

epidemiologicos sugieren que puede haber una asociacion entre el uso del medicamento durante
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embarazo y ciertas malformaciones congénitas, incluyendo espina bifida. Carbamazepina solamente se

debe usar durante el embarazo, si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

En las revisiones retrospectivas sugieren que, en comparacion con la monoterapia, puede haber
mayor incidencia de efectos teratogénicos asociados con el uso de antiepilépticos en las terapias de

combinacion. Por tanto, se recomienda la monoterapia para las mujeres embarazadas.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas severas causadas por dicha tableta en los lactantes
se debe decidir si interrumpir la lactancia o el medicamento, considerando la importancia del farmaco

para la madre.

Reacciones secundarias y adversas

El médico debe estar consciente de que la interrupcidn abrupta de todo farmaco antiepiléptico en un
paciente epiléptico sensible puede provocar epilepsias o incluso un estado epiléptico, con riesgos que
ponen en peligro la vida. Las reacciones adversas mds severas se han observado en el sistema

hematopoyético, la piel y el sistema cardiovascular.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia, en particular durante las fases iniciales de

la terapia son: vértigo, somnolencia, inestabilidad, nausea y vomito.

Para minimizar la posibilidad de estas reacciones se debe iniciar la terapia con la dosis mas baja

recomendada.

Sistema hematopoyético: Anemia aplasica, agranulocitosis, pancitopenia, depresion de la médula

6sea, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis, eosinofilia y porfiria intermitente aguda.

Piel: Erupcion pruritica y eritematosa, urticaria, necrodlisis epidémica toxica (sindrome de Lyell),
sindrome de Stevens-Johnson, reacciones de fotosensibilidad, eritema multiforme y nudoso,

agravamiento del lupus eritematoso diseminado, alopecia y diaforesis.

Sistema cardiovascular: Insuficiencia cardiaca congestiva, agravamiento de la hipertension,

hipotension, sincope y colapso, agravamiento de enfermedad arteriocoronaria, arritmias y bloqueo AV,
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principalmente tromboflebitis, recurrencia de tromboflebitis, tromboembolia y adenopatia o

linfadenopatia.

Sistema digestivo: Nausea, vomito, malestar gastrico y dolor abdominal, diarrea, constipacion,

anorexia, y sequedad de la boca y faringe, incluyendo glositis y estomatitis.

Metabdlicas: Fiebre y escalofrio. Se ha reportado el sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética (ADH). Asimismo, se han reportado casos de intoxicacion franca por agua, con

niveles disminuidos de sodio en suero (hiponatremia).

Interacciones medicamentosas y de otro genero

Agentes que pueden afectar los niveles plasmaticos de Carbamazepina:

Los inhibidores del CYP 3A4 inhiben el metabolismo de Carbamazepina y, por tanto, pueden
aumentar sus niveles plasmaticos. Los farmacos que se ha demostrado o es de esperarse que aumenten
los niveles plasmaticos de Carbamazepina incluyen: cimetidina, danazol, diltiazem, macrolidos, eri-
tromicina, troleandomicina, claritromicina, fluoxetina, loratadina, terfenadina, isoniacida, niacinamida,

nicotinamida, propoxifeno, ketoconazol, itraconazol y valproato de verapamilo.

Los inductores del CYP 3A4 pueden aumentar la velocidad del metabolismo de Carbamazepina. Los
farmacos que se ha demostrado o que se espera que disminuyan los niveles plasmaticos de
Carbamacepina incluyen: cisplatino, clorhidrato de doxorrubicina, felbamato, rifampina, fenobarbital,

fenitoina, primidona y teofilina.

Carbamazepina aumenta los niveles de clorhidrato de clomipramina, fenitoina y primidona. Este
medicamento induce la actividad del CYP hepdtico. Por tanto, es de esperar que Carbamazepina
disminuya los niveles de los siguientes farmacos: paracetamol, alprazolam, clonazepam, clozapina,
dicumarol, doxiciclina, etosuximida, haloperidol, metosuximida, anticonceptivos orales, fensuximida,

fenitoina, teofilina, valproato y warfarina.

La administracion concomitante de Carbamazepina y litio puede aumentar el riesgo de efectos
secundarios neurotoxicos. Se han reportado alteraciones de la funcion tiroidea en la terapia de

combinacion con otros medicamentos antiepilépticos.

“A la libertad por la Universidad” Pagina - 19 -



Se han reportado hemorragias en los pacientes que reciben de manera concomitante anticonceptivos

orales, ademds, Carbamazepina puede reducir la efectividad de ellos.

Dosis y via de administracion

Epilepsia: Adultos y nifios mayores de 12 afios

Tratamiento inicial: Administrar 200 mg, dos veces al dia en tabletas. Aumentar en intervalos
semanales agregando hasta 200 mg/dia, usando un régimen de dosificacion de dos veces al dia para las
tabletas de liberacion prolongada de Carbamazepina, o un régimen de 3 veces o 4 veces al dia para otras
formulaciones hasta que se obtenga la respuesta dptima. En general, la dosis no debe exceder de 1,000
mg/dia en nifios de 12 a 15 afos y de 1,200 mg/dia en pacientes mayores de 15 afios. En casos

excepcionales se ha usado dosis de hasta 1,600 mg en adultos.

Mantenimiento: Ajustar la dosis al nivel minimo efectivo, usualmente entre 800 y 1,200 mg/dia.

Tratamiento inicial, nifios de 6 a 12 afios: Administrar tabletas de 100 mg dos veces al dia.
Aumentar en intervalos regulares, agregando hasta 100 mg/dia, usando un régimen de dosificacion de
dos veces al dia para las tabletas de liberacion prolongada de Carbamazepina, o un régimen de 3 6 4
veces al dia para las otras formulaciones, hasta que se obtenga la respuesta 6ptima. En general, la dosis

no debe exceder de 1,000 mg/dia.

Mantenimiento: Ajustar la dosis en el nivel minimo efectivo, usualmente 400 a 800 mg/dia.

Tratamiento inicial, nifilos menores de 6 afios 10 a 20 mg/kg/dia dos o tres veces al dia. Aumentar

semanalmente hasta lograr la respuesta clinica 6ptima, administrando 3 6 4 veces al dia.

Mantenimiento: Normalmente, la respuesta clinica 6ptima se alcanza con dosis diarias menores
de 35 mg/kg. Si no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se deben medir los niveles en
plasma para determinar si se encuentran en el intervalo terapéutico. No se pueden realizar
recomendaciones referentes a la seguridad de Carbamazepina para uso con dosis por arriba de 35 mg/kg/

24 horas.
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Terapia de combinacion: Carbamazepina se puede usar sola o con otros agentes antiepilépticos.
Cuando se agrega a una terapia anticonvulsiva existente, el fArmaco se debe agregar poco a poco,
mientras los otros agentes antiepilépticos se mantienen o disminuyen gradualmente; excepto la fenitoina,

la cual debe aumentarse.” >

6.7.3 Derivados del Acido Valérico

Acido Valpréico

Es un medicamento usado en el tratamiento de la epilepsia y del trastorno bipolar; tiene un amplio
espectro antiepiléptico y es eficaz en las convulsiones tonicoclonicas generalizadas y en las crisis
parciales, en las ausencias y en las mioclonias. Se utiliza en el tratamiento del estado del mal convulsivo

y no convulsivo.

Mecanismo de Accion

Antiepiléptico. Su actividad parece estar relacionada con un aumento de los niveles cerebrales del
aminoacido inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA), al inhibir los enzimas encargados de su

catabolismo.
Farmacocinética

Absorcion: El Acido Valproico es rapidamente absorbido en el tracto gastrointestinal. El tiempo
para alcanzar la maxima concentracion sérica es de 4 a 17 horas. Distribucion: El volumen de
distribucién del 4cido Valproico total o libre es de 11 y 92 L por 1.73m’respectivamente. Est4 ligado a
proteinas en un 80% a 90% (dependiente de la concentracion).Metabolismo: Se metaboliza
principalmente en higado. Excrecion: De 30% a 50% se excreta en orina como glucorénico conjugado.

La vida media terminal es de 9 a 16 horas.
Indicaciones

Monoterapia y terapia combinada, al tratar a pacientes con convulsiones parciales complejas,

aisladas o asociadas con otro tipo de convulsiones.
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Solo y en terapia combinada, al tratar crisis de ausencia simple y compleja y en conjunto, en

pacientes que sufren varios tipos de convulsiones incluyendo crisis de ausencia.
Contraindicaciones

Enfermedad o disfuncion hepatica.,problemas conocidos del ciclo de la urea, hipersensibilidad al

medicamento.
Administracion y dosis

Los niveles séricos terapéuticos para la mayoria de los pacientes con convulsiones varian de 50 a
100mcg/mL; sin embargo, no se ha establecido una buena correlacién entre la dosificacion diaria,

niveles séricos y efectos terapéuticos.> ®
Convulsiones parciales complejas

Adultos y nifios mayores de 10 afios. Monoterapia. Iniciar con 10-15mg/kg diarios VO o IV e

incrementar 5-10mg/kg/semana para alcanzar una respuesta clinica ptima, la cual ocurre generalmente

debajo de 60mg/kg/dia.

La dosificacion del medicamento antiepiléptico concomitante puede reducirse aproximadamente
25% cada dos semanas. La reduccion puede iniciarse al comienzo de la terapia o retrasarse 1 o 2
semanas si existe preocupacion de que la reduccion pueda resultar en convulsiones. Si la dosis total

excede los 250mg, administrar en dosis divididas.

Terapia conjunta: Acido Valpréico puede afiadirse al régimen del paciente a dosis de 10-15mg/kg
diarios. La dosis puede incrementarse 5-10mh/kg/semana para alcanzar una respuesta clinica dptima, la
cual ocurre generalmente debajo de 60mg/kg/dia. Si la dosis total excede los 250mg, administrar en

dosis divididas.
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Crisis de ausencias simples y complejas

Iniciar con 15mg/kg diarios, incremente a intervalos de 1 semana 5-10mg/kg diarios hasta que las
crisis sean controladas o impidan el incremento los efectos adversos (maximo 60mg/kg diarios). Si la

dosis total excede los 250mg, administre en dosis divididas.

Interacciones

Alcohol, depresores del Sistema Nervioso Central. Aumenta la depresion del sistema nervioso
central. Amitriptilina/Nortriptilina, barbitiricos, diazepam, etosuximida, hidantoinas, fenobarbital,
primidona, zidovudina. Los niveles plasmaticos de estos medicamentos pueden incrementarse.
Carbamazepina: Los niveles plasmaticos de carbamacepina pueden disminuir mientras los niveles de
carbamacepia-10,11-epoxido pueden incrementarse; disminuyen los niveles de acido valproico. Carbon
activado, colestiramina, meropenem, rifampicina. Pueden disminuir los niveles de acido valproico.
Clorpromazina, cimetidina, eritromicina, felbamato, fluoxetina, salicilatos: pueden incrementar los
niveles de 4cido valproico. Clonacepam. Puede inducir estado de ausencia en pacientes con historia de
crisis de ausencia. Lamotrigina. Disminuye los niveles de acido valproico; incrementa los niveles de
lamotrigina. Warfarina. La warfarina puede ser desplazada de su sitio de union a proteinas,

incrementando el efecto anticoagulante.

Reacciones adversa

Cardiovasculares: arritmia, hipertension, hipotension, palpitaciones, hipotension postural,

taquicardia, vasodilatacion.

Sistema nervioso central: tremor, cefalea, somnolencia, astenia, mareo, insomnio, nerviosismo,
ataxia, amnesia, pensamientos anormales, labilidad emocional, depresion, suefios anormales, marcha
anormal, agitacion, ansiedad, reacciones catatdnicas, confusion, disartria, alucinaciones, trastornos del

habla, discinesia tardia, vértigo.

Dermatologicas: alopecia, rash, lupus eritematoso discoide, piel seca, furunculosis, rash
maculopapular, petequias, prurito, seborrea, eritema multiforme, fotosensibilidad, sindrome de Stevens-

Johnson, necrolisis toxica epidérmica.
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Ojos, oidos, nariz, garganta: diplopia, ambliopia, vision borrosa, faringitis, nistagmo, tinitus, vision
anormal, conjuntivitis, sordera, ojos secos, dolor 6tico, epistaxis, dolor de ojo, otitis media, fotofobia,

perversion del gusto, pérdida del sentido del oido.

Gastrointestinal: nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea, anorexia, dispepsia, constipacion, boca
seca, eructos, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, trastornos gastrointestinales, glositis,
hematemesis, apetito incrementado, pancreatitis, absceso periodontal, estomatitis, desérdenes dentales,

pancreatitis aguda.
Precauciones

Embarazo: Categoria D. Lactancia: se excreta en la leche materna. Nifios: utilice con extrema
precaucion en ninos menores de dos afos de edad por incrementarse el riesgo de hepatotoxicidad. La
seguridad y eficacia del divalproex sddico para la profilaxis de migrafia no esta establecida en pacientes
menores de 16 afos de edad. La seguridad y eficacia de divalproex sddico para la profilaxis de migrafas
en niflos, convulsiones parciales complejas, crisis de ausencia simple y compleja y convulsiones
multiples que incluyen crisis de ausencia no ha sido establecida en nifilos menores de 10 afios de edad.
La seguridad y eficacia de las inyecciones de &cido valproico no ha sido establecida en nifios menores de

2 afios de edad. Ancianos: reduzca la dosis inicial y base la dosis terapéutica en la respuesta clinica." >

6.7.4 Barbitlrico

Fenobarbital

El fenobarbital o fenobarbitona es un barbittrico, fabricado por primera vez por Bayer bajo la marca
Luminal®. Es el anticonvulsivo mas usado en la actualidad y también el mas antiguo. Tiene propiedades
sedantes e hipnoticas, pero, al igual que pasa con el resto de barbituricos, en este aspecto se usan mas las
benzodiacepinas. La OMS recomienda su uso para controlar las convulsiones en los paises en desarrollo.
Es un medicamento esencial segun la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS, lista que enumera
los medicamentos esenciales en un sistema basico de atencidn sanitaria. En paises mas desarrollados, no
es el medicamento de primera eleccion para la mayoria de ataques, aunque se usa bastante en casos de
convulsiones neonatales. El fenobarbital fue ampliamente acogido como el primer medicamento

. . . 4
anticonvulsivo realmente efectivo.* ¢
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Mecanismo de accion

Parece ser que actia impidiendo la propagacion de las descargas neuronales a partir del foco
epiléptico y deprime también, parece ser, el mismo foco epiléptico. No se sabe muy bien a qué se debe
esta accion. La administracion de fenobarbital produce aumento de la concentracién de adrenalina y
serotonina, y también se elevan las concentraciones cerebrales del GABA. De este modo facilita la
transmision sinaptica mediada por GABA y por tanto de potenciales inhibidores. Se cree que este es el
mecanismo responsable de la accion antiepiléptica ya que aparece a dosis antiepilépticas frente a las

dosis hipnoticas.

Farmacocinética

El fenobarbital tiene una biodisponibilidad oral de un 90%. El pico de concentracion plasmatica
llega a las 8-12 horas después de la administracion oral. Es uno de los barbitiricos de acciéon mas
prolongada, con una vida media de eliminacion de 2 a 7 dias, y su grado de unién a las proteinas
plasmaticas es bajo, de un 20 a un 45%. Se metaboliza principalmente en el higado, principalmente via
hidroxilacion y glucuronodizacién, e implica a muchas isozimas del sistema citocromo P-450 oxidasa.

También implica al sistema citocromo P450 2B6. Se excreta via renal. *
Indicaciones

En funcion de su via de administracidon y su concentracion el producto es hipnotico, anticonvulsivo o

sedante.

Solucidn inyectable, tratamiento de la epilepsia; status epiléptico; coadyuvante del tratamiento de
episodios convulsivos agudos asociados a tétanos; coadyuvante de la anestesia. La solucion inyectable al
20% esta particularmente indicada en los casos en que la medicacion por via oral es imposible o

inadecuada; crisis generalizadas tonico-clonicas y crisis parciales simples.

Tratamiento de convulsiones. Profilaxis y tratamiento de crisis convulsivas, excepto las de

ausencia.
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En el tratamiento del status epiléptico se usa, como primera opcion, benzodiacepinas de accion
rapida como el diazepam o el lorazepam. Si éstos fallan, se recurre a la fenitoina, con el fenobarbital

como alternativa.
Se usa, como primera opcion, en los casos de convulsiones neonatales.

Posologia y forma de administracion
Solucioén inyectable:

Adultos: Anticonvulsivo, la dosis habitual es de 100 a 320 mg, repetida, si es necesario, hasta una
dosis maxima de 600 mg durante un periodo de 24 horas. Se inyectara por via intramuscular o bien, una

vez diluida, lentamente, por via intravenosa.

Nifios: Anticonvulsivo: por via intravenosa lenta, una vez diluido seglin se indica en “Forma de
administracién”, de 10 a 20 mg por Kg de peso corporal como dosis unica de carga. Mantenimiento: por

via intravenosa lenta, una vez diluido, de 1 a 6 mg por Kg de peso corporal al dia.

Comprimidos

Adultos: Epilepsia, la dosis para adultos es de 1 — 3 mg/kg/24 h. Esta dosis se administrara dividida
en 2 dosis diarias. Estas dosificaciones se iran adaptando progresivamente hasta la dosis de sostén

individual adecuada.

Nifos: Epilepsia la dosis para nifios es de 1-6 mg por Kg de peso corporal al dia, pudiéndose

administrar en dos tomas.

Contraindicaciones

No deberan utilizarse en caso de hipersensibilidad al fenobarbital, intoxicacién aguda por alcohol,
administraciéon simultanea de somniferos o analgésicos, asi como en caso de intoxicacion por
estimulantes o psicofdrmacos sedantes. El fenobarbital estd también contraindicado en pacientes con
enfermedad respiratoria en la que es evidente la disnea u obstruccion. Asimismo, ante la aparicion de

porfiria hepatica latente o manifiesta, trastornos de la funcion hepdtica o renal, o bien ante lesiones
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graves del miocardio, estos preparados solo podran administrarse tras valorar cuidadosamente la

relacion riesgo-beneficio, manteniendo una estricta monitorizacion del paciente.

Embarazo y lactancia

Embarazo: A pesar de que la terapia anticonvulsiva no debe de ser interrumpida durante el
embarazo, se recomienda sin embargo, que el tratamiento con estos preparados en mujeres embarazadas
se valore en funcion de la gravedad del cuadro clinico (p.ej. segun el riesgo de aparicion del estado
epiléptico), ya que no puede excluirse con seguridad un efecto perjudicial sobre el feto por la toma del
medicamento. Los barbitiricos atraviesan facilmente la placenta tras la administracion oral o parenteral.
Se distribuyen por los tejidos del feto. Se ha demostrado que los barbitiricos aumentan la incidencia de
anomalias fetales. El uso de barbituricos durante el ultimo trimestre del embarazo puede producir
dependencia fisica, dando lugar a sintomas de abstinencia en el neonato. El médico debera procurar que
la dosificacion sea la minima posible, especialmente entre los 20 y 40 primeros dias de la gestacion.
Durante este tiempo, deberd evitarse en lo posible la combinacion con otros anticonvulsivos
(antiepilépticos) u otros medicamentos. Lactancia: Los barbitiricos se excretan en la leche materna,

pudiéndose producir con su uso depresion del sistema nervioso central en los lactantes.

Interacciones

Alcohol; medicamentos que actiian sobre el sistema nervioso central; los barbitiricos pueden
incrementar la formacion de enzimas hepaticos que aceleran el metabolismo de algunos medicamentos;
anticoagulantes derivados de la cumarina o de la indandiona, el fenobarbital baja sus niveles plasmaticos
y causa una disminucion de la actividad anticoagulante., Corticosteroides, Griseofulvina, Doxiciclina,
Fenitoina, valproato s6dico acido valproico, anticonceptivos que contengan estrogenos, corticotropina y

carbamazepina.

Reacciones adversas

Al comienzo del tratamiento de la epilepsia suele aparecer cansancio que, por lo general, desaparece
en el curso del tratamiento. En niflos y ancianos pueden presentarse ocasionalmente estados de

excitacion paradojica y confusion.
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Raramente se observan reacciones de intolerancia (fiebre, alteracion de la funcidon hepatica,
fotosensibilidad, asi como reacciones dérmicas graves, como p. €j. dermatitis exfoliativa y sindrome de
Stevens-Johnson), alteraciones hepaticas, renales o de la médula 6sea. Si se producen reacciones
dermatoldgicas, se debe interrumpir el tratamiento. Una interrupcion brusca tras un tratamiento

’ . o2
prolongado puede provocar un sindrome de abstinencia ***

6.7.5 Hidantoinas

Fenitoina

Fue el primer firmaco que sin tener actividad sedante demostréd ser un buen antiepiléptico.

Antagoniza a nivel experimental las convulsiones producidas por electroshock y por cardiazol.

Mecanismo de accion

Parece que actta sobre la difusion de la actividad anormal pero sin accion depresora sobre el propio
foco. Aumenta el umbral para la iniciacion de fendémenos de post-escarga y ademas reduce la duracion y
amplitud de tales fendémenos. Deprime las descargas repetitivas y bloquea posibles fendomenos
postetanicos. Su accion se define como de estabilizadora de las membranas de las neuronas excitables.
Van a deprimir la excitabilidad de neuronas talamo-corticales y aumenta las concentraciones cerebrales
de serotonina y GABA. Al mismo tiempo disminuye la conductancia del i6n Na+ y facilita mecanismos

inhibidores mediados o el CI-.

Indicaciones

Se utiliza para las crisis generalizadas y también se puede usar en las crisis parciales, siendo ademas
de utilidad en neuralgias de trigémino y como antiarritmico (acciones anestésicas locales y

antiarritmicas).

Reacciones adversas

A dosis habituales raras veces aparecen fenomenos depresores del SNC, trastornos oculomotores o

cerebelosos antes de la somnolencia. Provoca hirsutismo en los brazos y tronco, y gingivitis.
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Interacciones

Fenitoina se comporta como inductor enzimatico de la carbamazepina y de anticoagulantes orales.
Todos los medicamentos que son inductores enzimaticos van a disminuir sus niveles plasmaticos.
Sulfamidas bloquean el metabolismo de la fenitoina, aumentando las concentraciones plasmaticas de

ésta.>

6.7.6 Benzodiazepinas. Clonazepam

Accion Terapéutica: Ansiolitico, Antipanico, Antifébico y Anticonvulsivante.

Caracteristicas Farmacoldgicas:

Clonazepam posee todos los efectos farmacologicos caracteristicos de las benzodiazepinas:
ansiolitico, sedante, miorrelajante y anticomicial. Al igual que sucede con las demds benzodiazepinas, se
cree que tales efectos se deben fundamentalmente a la inhibicion posindptica mediada por el GABA; los
estudios realizados con animales, no obstante, ponen de manifiesto, ademas un efecto de clonazepam
sobre la serotonina. De acuerdo con los datos obtenidos en animales y los estudios
electroencefalograficos (EEG) realizados en el ser humano, clonazepam disminuye rapidamente muchos
tipos de actividad paroxismal: descargas de puntas y ondas en las crisis de ausencias tipicas (petit mal),
ondas y puntas lentas, ondas y puntas generalizadas, puntas de localizacion temporal, asi como ondas y

. 2,89
puntas irregulares.” ™

Indicaciones

Trastorno de Panico: Clonazepam esta indicado en el Trastorno de Panico con o sin agorafobia.

Trastornos comiciales: Clonazepam estd indicado solo o como adyuvante, en el tratamiento del
sindrome de Lennox-Gastaut (variante del Petit Mal), crisis convulsivas acinéticas y mioclonicas. Puede

ser empleado en pacientes con crisis de ausencia (Petit Mal) refractarias a las succinimidas.

Clonazepam esté indicado como farmaco de segunda eleccion en los espasmos infantiles (Sindrome

de West).
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Posologia:

La dosis de clonazepam debe adaptarse en forma individual para cada paciente de acuerdo a la
respuesta clinica y tolerancia. La dosis de mantenimiento serd alcanzada luego de un ajuste posologico
progresivo, con el objeto de prevenir los efectos adversos al iniciar el tratamiento; se alcanza
habitualmente en el curso de 1 a 3 semanas. Se recomienda fraccionar la dosis diaria en dos o tres tomas
durante el periodo de ajuste. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, la misma puede ingerirse en
una sola toma al acostarse. Si fuesen necesarias varias tomas diarias se recomienda ingerir la dosis

mayor al acostarse.

Adultos: La dosis inicial recomendada es de 1 a 2 mg/dia, la que sera incrementada entre 0,5 a 1 mg
cada 3 dias hasta alcanzar la dosis de mantenimiento. La dosis habitual es de 2 a 4 mg/dia y la maxima

de 20 mg/dia.

Nifios: La dosis inicial para nifios de 10 a 16 afios o con mas de 30 kilos es similar a la de los adultos
(1 a 2 mg/dia) y la dosis habitual recomendada de 1,5 a 3 mg/dia. Si el clonazepam se utiliza como
terapéutica asociada a otros anticonvulsivante habria que adaptar la dosis de cada farmaco a fin de

obtener el efecto deseado.

Trastorno de Panico, Ansiedad Generalizada y/o Agorafobia la dosis debe ajustarse a cada caso
particular, recomendandose iniciar con 0,5-1 mg/dia en 1 o 2 tomas diarias, hasta alcanzar la dosis

efectiva tolerable. La experiencia clinica demuestra un rango posolégico de 1a 5 mg diarios.?
Farmacocinética:

Absorcidn: Después de la administracion oral de clonazepam, su principio activo (clonazepam) se
absorbe en forma rapida y total. Las concentraciones plasmaticas maximas se registran en la mayoria de
los casos al cabo de 1-4 horas de la toma del medicamento. La biodisponibilidad por via oral es del 90%.
Tras la administracion diaria de 6 mg (divididos en 3 dosis diarias), las concentraciones plasmaticas en
estado de equilibrio oscilan entre 25 y 75 mg/ml. Las concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio después de la administracion de dosis repetidas pueden llegar a ser cuatro veces (dosis unica
diaria) u ocho veces (tres dosis diarias) superiores a las observadas tras la administracion de una sola

dosis.
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Distribucion: El volumen medio de distribucion de clonazepam se calcula en unos 3 1/Kg. Su
grado de fijacion a proteinas es del 85%. Se puede estimar que clonazepam atraviesa la barrera

placentaria, y se ha detectado su presencia en la leche materna.

Metabolismo: La transformacion metabolica de clonazepam se produce por hidroxilacion oxidativa
y reduccion del grupo 7-nito, con formacion de compuestos 7-amino o 7-acetilamino, que pueden
conjugarse para formar nuevos metabolitos. El principal metabolito es 7-amino-clonazepam, con escasa
actividad anticonvulsivante. Se han identificado, ademds, otros cuatro metabolitos, pero en menor

proporcion.

En un plazo de 4-10 dias, se elimina por la orina el 50-70% de la radiactividad total de una dosis oral
de clonazepam marcado y por las heces, el 10-30%, casi exclusivamente en forma de metabolitos libres

o conjugados. Menos del 0,5% se recupera en la orina en forma de clonazepam inalterado.
Eliminacion: La vida media de eliminacién oscila entre 20 y 60 horas (promedio: 30 horas)."?
Contraindicaciones:

Clonazepam no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las
benzodiazepinas, con evidencia clinica o bioquimica de enfermedad hepatica significativa ni con

insuficiencia respiratoria severa.
Precauciones:

Generales: Empeoramiento de las convulsiones: Si se utiliza en pacientes en los cuales coexisten
distintos tipos de trastornos convulsivos, el clonazepam puede aumentar la incidencia o precipitar el
umbral de la crisis tonico clonicas generalizadas (gran mal). En este caso, puede ser necesario agregar
anticonvulsivante apropiados o modificar el régimen posolégico. El uso concomitante de acido

valproico y clonazepam puede generar estados de ausencia.

Riesgos de la suspension abrupta: La suspension abrupta de clonazepam, particularmente en los
pacientes sometidos a terapias anticomiciales con altas dosis y prolongadas, puede precipitar el estado

epiléptico. De ahi que sea prudente disminuir el régimen de dosificacion de manera gradual cuando se
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va a interrumpir la terapia con clonazepam. A medida que se produce la suspension gradual, es posible

que sea necesario recurrir a una terapia simultanea de sustitucion con otro anticonvulsivante.

Advertencias:

Interferencias con la funcién cognitiva y motora: Debido a que clonazepam ejerce efectos
depresores sobre el SNC, los pacientes tratados con este farmaco deberan ser advertidos de la necesidad
de evitar tareas riesgosas que exijan un cierto grado de alerta mental, como operar maquinarias o
conducir vehiculos. También se les debe recomendar, que durante la terapia con clonazepam, deben

evitar el consumo de bebidas alcohdlicas o el uso concomitante con otros depresores del SNC.

Riesgos durante el embarazo: Datos provenientes de distintas fuentes sefialan ciertos riesgos

relacionados con el uso de clonazepam durante el embarazo.

Aspectos generales de las benzodiazepinas: En diversos estudios se ha sugerido un mayor riesgo de

malformaciones congénitas asociadas con el uso de benzodiazepinas.

Interacciones Medicamentosas:

Clonazepam puede administrarse simultdneamente con otros uno o mas farmacos antiepilépticos,
pero la adicién de un nuevo farmaco a la pauta terapéutica debe llevar consigo una cuidadosa valoracion

de la respuesta al tratamiento, pues aumenta el riesgo de efectos secundarios (por ej., sedacion, apatia).

Si se decide asociar varios antiepilépticos, sera preciso ajustar la dosis de cada uno para conseguir el

efecto deseado.

La administracion simultanea de inductores enzimaticos, tales como barbitiricos, hidantoinas o
carbamazapina, puede aumentar el metabolismo del clonazepam sin modificar su grado de fijacion a las
proteinas plasmaticas. Por el contrario, clonazepam solo no parece inducir las enzimas responsables de

su propio metabolismo.

Con la administracién simultdnea de clonazepam y fenitoina o primidona se ha descripto, en

ocasiones, un aumento de la concentracion sérica de estos dos ultimos farmacos.
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La combinaciéon de clonazepam y 4cido valproico se ha asociado ocasionalmente con un estado

epiléptico de "petit mal".

La administracion simultdnea de clonazepam y otros farmacos de accién central (p.ej.:
antiepilépticos, anestésicos, hipnoticos, antipsicoticos, analgésicos, miorrelajantes), pueden dar lugar a

una mutua potenciacion de sus efecto. Igual sucede, y muy especialmente, con el alcohol.

Si se decide asociar varios medicamentos de accidon central, serd preciso ajustar la dosis de cada

farmaco para conseguir un resultado optimo.

Los pacientes epilépticos tratados con clonazepam deben abstenerse totalmente del consumo del
alcohol, puesto que su ingestion podria alterar los efectos farmacologicos, disminuir la eficiencia del

tratamiento o provocar efectos secundarios imprevistos.

Se debera proceder con cautela al utilizar inhibidores del citocromo P-450, especialmente fungicidas

orales, en forma simultanea con Clonazepam.

Reacciones Adversas:

Los efectos colaterales de clonazepam se asocian con la depresion del SNC. La experiencia en el
tratamiento de las convulsiones ha demostrado que alrededor del 50% de los pacientes presentan
somnolencia, y alrededor del 30%, ataxia. En algunos casos, estos efectos pueden disminuir con el

tiempo; se observan problemas de conducta en alrededor del 25% de los pacientes.” >

6.6 Butirofenona. Haloperidol

Accion Terapéutica Antipsicotico. Antiemético. Adyuvante en el tratamiento del dolor crénico.
Accion Farmacoldgica

Haloperidol es un neuroléptico, perteneciente al grupo de las butirofenonas. Haloperidol es un
potente antagonista de los receptores dopaminérgicos centrales y, por lo tanto, clasificado como un

neuroléptico muy incisivo.
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Haloperidol produce una eficaz sedacion psicomotriz, que explica el favorable efecto que produce
en mania y otros sindromes de agitacion (ver Indicaciones). Sobre la base de su actividad limbica,
haloperidol posee una actividad sedativa neuroléptica y ha demostrado ser util como adyuvante en el

tratamiento del dolor crénico.

Los efectos antidopaminérgicos mas periféricos explican su accion sobre nduseas y vomitos (via la
zona quimiorreceptora gatillo), la relajacion de los esfinteres gastro-intestinales y el aumento de
liberacion de prolactina (a través de una inhibicion de la actividad del factor de inhibicion de la

prolactina, PIF).
Farmacocinética:

Los niveles plasmaticos maximos de haloperidol se producen entre 2 y 6 horas después de la
administracion oral y a los 20 minutos aproximadamente después de la administracion intramuscular.

Después de la administracion oral, la biodisponibilidad de la droga es del 60-70%.

La vida media plasmatica (eliminacion final) es de 24 horas (rango = 12-38) después de la
administracion oral y de 21 horas (rango = 13-36) después de la administracion intramuscular. Se ha
sugerido que se requiere una concentracion plasmatica de haloperidol variable entre 4 pg/l hasta un
limite maximo de 20 a 25 pg/l para que se produzca la respuesta terapéutica. Haloperidol cruza la

barrera hematoencefalica facilmente. La union a proteinas es del 92%.

La excrecion se produce con las heces (60%) y con la orina (40%). Aproximadamente el 1% de

haloperidol ingerido se excreta sin cambios por la orina. El volumen de distribucién a estado estable

(VDss) es grande (7.9 + 2.5 1/kg).

Indicaciones:

Como agente neuroléptico en:

- Delirios y alucinaciones en:
Esquizofrenia aguda y cronica,;
Paranoia;

Estados confusionales agudos, alcoholismo (sindrome de Korsakoft)
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- Delirios hipocondriacos

- Trastornos de la personalidad: paranoide, esquizoide, tipo esquizofrenia, antisocial, borderline y otras

personalidades.

Como agente anti-agitacion psicomotriz en:

- Mania, demencia, retraso mental, alcoholismo;

- Trastornos de la personalidad: compulsiva, paranoide, histridnica y otras personalidades.
- Agitacion, agresividad, impulsos delirantes en pacientes geriatricos.

- Trastornos de conducta y del cardcter en nifios.

- Movimientos coreicos.

- Singulto (Hipo).

- Tics, tartamudeo.

Como adyuvante en el tratamiento del dolor crénico severo:

Sobre la base de su actividad limbica, Haloperidol generalmente permite reducir la dosis del

analgésico (habitualmente un morfinomimético).

Como antiemético en: Nauseas y vomitos por varias causas. Haloperidol es la medicacion de eleccion

. . . - - 5.6
cuando las medicaciones antinauseosas y antieméticas clasicas no son lo suficientemente activas ™

Posologia y Formas de Administracion

Las dosis sugeridas son so6lo promedios, por lo tanto se debe ajustar la dosis en forma individual
para cada paciente, de acuerdo con la respuesta al tratamiento. Esto generalmente implica una titulacion
ascendente durante la fase aguda, y una reduccion gradual durante la fase de mantenimiento, de modo de
poder determinar la dosis efectiva minima. Dosis altas solo deberian ser administradas a pacientes con

baja respuesta a esquemas posologicos con bajas dosis.
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En nifos

1 gota (0.1 mg) cada 3 kg de peso corporal 3 veces por dia por via oral; puede ajustarse en caso de ser

necesario.
Efectos colaterales y secundarios:

Administrado en bajas dosis (1 6 2 mg/dia), los efectos adversos son infrecuentes, leves y
transitorios. En pacientes que reciben dosis mas altas pueden aparecer algunos efectos colaterales con

mayor frecuencia.

Los mas comunes son los efectos a nivel neurologico.
Adultos

- Como agente neuroléptico:

* Fase aguda: episodios agudos de esquizofrenia, delirium tremens, paranoia, confusion aguda, sindrome

de Korsakoff, paranoia aguda.

5-10 mg IV o IM, repetida cada hora hasta obtener un suficiente control sintomatico o hasta un maximo
de 60 mg/dia. Cuando se administra por via oral, se necesitara practicamente el doble de la dosis antes

mencionada.

* Fase cronica: esquizofrenia crdonica, alcoholismo crénico, trastornos cronicos de la personalidad. 1 - 3
mg 3 veces por dia por via oral, pudiendo incrementarse a 10 - 20 mg 3 veces por dia, dependiendo de la

respuesta.
- Para la agitacion psicomotriz:

* Fase aguda: mania, demencia, alcoholismo, trastornos de la personalidad, conducta y caracter,

singulto, movimientos coreicos, tics y tartamudeo. 5-10 mg IV o IM.

* Fase cronica: 0.5 - 1 mg 3 veces por dia por via oral, pudiendo si fuera necesario incrementarse a 2 - 3

mg 3 veces por dia para obtener una buena respuesta.

- Como adyuvante en el tratamiento del dolor crénico:
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0.5 - 1 mg 3 veces por dia por via oral, pudiendo ajustarse si fuera necesario.

- Como anti-emético:

* Vomitos centrales: 5 mg IV o IM

* Profilaxis de vomitos post-operatorios: 2.5-5 mg IV o IM al finalizar la cirugia.
En pacientes geriatricos:

El tratamiento debera iniciarse con la mitad de la dosis para adultos y ajustarse de acuerdo con la

respuesta.
Contraindicaciones

Haloperidol esta contraindicado en estados comatosos, depresion del SNC debida a alcohol u otras
drogas antidepresivas; enfermedad de Parkinson, conocida hipersensibilidad al Haloperidol, lesion de

los ganglios de la base.
Advertencias:

Se han reportado casos aislados de muerte subita en pacientes psiquiatricos recibiendo medicaciones
antipsicdticas, incluyendo Haloperidol. Dado que se ha observado prolongacion del intervalo Q-T
durante tratamientos con Haloperidol, se aconseja precaucion en aquellos pacientes con determinadas
condiciones que prolonguen dicho intervalo (sindrome Q-T, hipokalemia, drogas que prolongan el

intervalo Q-T), especialmente si se administra Haloperidol por via parenteral.

Debido a que Haloperidol es metabolizado en el higado, se recomienda precaucion en pacientes con

enfermedad hepatica.

Se reportd que Haloperidol puede actuar como desencadenante de convulsiones. Se aconseja
precaucion frente a pacientes epilépticos o con factores que predispongan a las convulsiones (ej:

abstinencia alcoholica o dafio cerebral).

La tiroxina puede facilitar la toxicidad de Haloperidol. Por lo tanto, deberia emplearse con gran
precauciéon en pacientes hipertiroideos. El tratamiento antipsicotico en dichos pacientes debe

acompafiarse siempre de un adecuado tratamiento para la disfuncion tiroidea.
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Sintomas agudos de abstinencia como nauseas, vomitos e insomnio han sido raramente descriptos
después de la interrupcion brusca de la administracion de altas dosis de drogas antipsicoticas. También

puede producirse una recaida aconsejandose la interrupcion gradual del tratamiento.

Como con todos los antipsicoticos, Haloperidol no deberia utilizarse solo en aquellos casos en los
que la depresion es predominante. Puede combinarse con antidepresivos para tratar esos casos en los que

coexiste psicosis y depresion.

Si se requiere medicacion antiparkinsoniana concomitante, esta debera continuarse aiin después de
haber discontinuado la administracion de Haloperidol si su excreciébn es mas rapida que la de
Haloperidol de manera de prevenir el desarrollo o la agravacion de sintomas extrapiramidales. El
médico debera recordar el posible incremento de la presion intraocular cuando se administran drogas

anticolinérgicas, incluyendo drogas antiparkinsonianas, concomitantemente con Haloperidol.
Precauciones:
Embarazo y Lactancia:

Haloperidol demostr6 no producir incrementos significativos en cuanto a anomalias fetales en
estudios en un gran numero de pacientes. Se han reportado casos aislados de defectos en el nacimiento
después de la exposicion fetal al Haloperidol, principalmente cuando se administré concomitantemente
con otras drogas. Haloperidol deberia ser usado durante el embarazo so6lo si los beneficios posibles

justifican los riesgos potenciales para el feto.

Haloperidol se excreta por la leche materna. Si el uso de Haloperidol se considera esencial, los
beneficios de la lactancia natural deberan balancearse frente a los riesgos potenciales. Se han observado

, . s 2,3
sintomas extrapiramidales en nifios.

Interacciones medicamentosas

Al igual que con todos los neurolépticos, Haloperidol puede incrementar la depresion del sistema
nervioso central producida por otros depresores del SNC, incluyendo alcohol, hipnéticos, sedantes y

analgésicos potentes.

También se ha reportado un aumento del efecto central cuando se combina con metildopa.
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Haloperidol puede anular el efecto antiparkinsoniano de la levodopa.

Haloperidol inhibe el metabolismo de antidepresivos triciclicos, aumentando asi los niveles

plasmaticos de estas drogas.

En estudios farmacocinéticos se han reportado aumentos leves o moderados de los niveles de
haloperidol cuando se administré concomitantemente con las siguientes drogas: quinidina, buspirona,

fluoxetina. Puede ser necesario reducir la dosis de haloperidol.

Cuando se agrega a la terapia con Haloperidol un tratamiento prolongado con drogas inhibidoras de
las enzimas hepdaticas como carbamacepina, fenobarbital, rifampicina, puede producirse una
significativa reduccidon de los niveles plasmaticos de haloperidol. Por lo tanto, durante terapias
combinadas, la dosis de Haloperidol deberia ajustarse segin necesidad. Después de interrumpir el

tratamiento con dichas drogas, puede ser necesario reducir la dosis de Haloperidol.
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VII. Disefio metodolégico

Tipo de estudio: es descriptivo, retrospectivo y de corte transversal ya que permite describir el
tratamiento farmacologico utilizado en pacientes epilépticos atendidos en el centro de salud Mantica

Bério y se obtienen datos recopilados en un lapso de tiempo determinado.
Poblacion de estudio: 146 pacientes atendidos en el centro de salud Mantica Bério.
Muestra: 73 pacientes que equivalen al 50% del total del Universo.
Criterios de seleccion de la muestra
Pacientes epilépticos comprendidos en el periodo de estudio.
Pacientes que recibieron tratamiento farmacologico antiepiléptico.
Pacientes cuyos expedientes clinicos contenian todos los datos requeridos.
Variables
Caracteristicas socio demograficas.
Tipo de crisis.
Enfermedades asociadas.
Tratamiento Farmacologico.
Método e instrumento de recoleccion
Para la obtencion de los datos requeridos por el estudio, se hizo uso de la revision de la informacion

disponible en expedientes clinicos de los pacientes epilépticos atendidos en el centro y que fueron

facilitados por las autoridades médicas del centro de salud.
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Para hacer una busqueda ordenada de la informacion se elabor6 una ficha recolectora en la que se
establecieron los aspectos claves para dar cumplimiento a los objetivos planteados. La guia contiene 7

preguntas abiertas. (Ver anexo N° 1.).
Plan de analisis/ Cruce de variables
Edad-sexo// Tipo de Crisis. (Datos socio demograficos.)
Enfermedades asociadas a la epilepsia //. Tipo de Crisis.
Tratamiento farmacolédgico// Tipo de Crisis
Procesamiento y analisis de la informacion
Los datos recolectados de los expedientes clinicos fueron procesados mediante el método estadistico

descriptivo simple, utilizando para ello el programa Excel version 2003. Los resultados se presentan en

cuadros y graficos de acuerdo a los objetivos planteados en el estudio.
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Operacionalizacién de Variables

Variables Definicion Indicadores Escala de
valores
Edad Tiempo transcurrido Porcentajes de pacientes de
desde el nacimiento hasta | determinados grupos etareos : o
0
el momento del estudio. 2-4; 5-9; 10-14; 15-19; 20-34;
35-49; 50-59; 60 a mas.
Sexo Caracteristicas Porcentaje de pacientes
fenotipicas que difieren | masculinos y femeninos. o
0
al hombre de la mujer.
Crisis epiléptica | Evento subito y de corta | Porcentaje de pacientes con
duracion caracterizado crisis parciales. Porcentaje de o
0
por una anormal y paciente con crisis
excesiva o bien generalizadas.
sincronica actividad
neuronal en el cerebro.
Tratamiento Féarmacos adecuados Porcentaje de pacientes con
farmacologico recibidos por el paciente | tratamiento adecuado o no o
o
para tratar la epilepsia de | adecuado para tratar la
acuerdo al tipo de crisis. | epilepsia.
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VIIIl. Resultados y Andlisis de resultados

Cuadro N° 1.

Distribucion porcentual de las caracteristicas socio demografica y tipo de crisis.

Sexo. Tipo de crisis.
Edad Masculino Femenino Parciales Generalizadas.
N° % N° % N° % N° %
2A-4A 6 8.21 4 5.47 5 6.84 5 6.84
S5A-9A 13 17.8 8 10.95 10 13.69 11 15.06
10A-14A 12 16.43 6 8.21 8 10.95 10 13.69
15A-19A 6 8.21 2 2.73 5 6.84 3 4.10
20A-34A 3 4.10 2 2.73 1 1.36 4 5.47
35A-49A 4 5.47 3 4.10 2 2.73 5 6.84
50A-59A 1 1.36 - - - - 1 1.36
60 a mas 3 4.10 - - 1 1.36 2 2.73
Total. 48 65.68 25 34.19 32 43.98 41 56.09

Fuente: Expedientes Clinicos.

El cuadro nimero N°1, refleja la distribucion porcentual de las caracteristicas socio demograficas

y tipo de crisis epilépticas de los pacientes en estudio.
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Grafico No. 1
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Analisis N° 1

El grupo més vulnerable de pacientes que padecen de epilepsia segun lo reflejado en los
expedientes estd en el rango de 5A-9A, predominando el sexo masculino con un tipo de crisis

generalizadas.

Es preciso mencionar que todas las personas, desde el momento de la concepcidon hasta el dia de
su deceso, estan en riesgo de sufrir epilepsia. Durante el embarazo, el feto estd dispuesto a diversas
agresiones fisicas, quimicas y biologicas (virus, parasitos); anomalias placentarias y a patologias que
afectan a la madre, como la hipertension, que podrian causar falta de oxigeno en el cerebro del embrion

e inducir dafio en el Sistema Nervioso Central (SNC).

Las causas etiologicas mas comunes en este rango de edades son las crisis febriles, traumatismo
craneoencefalico debido a golpes o accidentes, alteraciones genéticas enfermedades degenerativas,
infecciones del SNC y en otros casos mas aislados estan los efectos metabdlicos y toxicos. Las personas
que tienen epilepsia sin indicios acostumbran a tener su primer ataque entre los 2 y los 14 afios de edad.
La epilepsia es un trastorno con muchas causas posibles. Cualquier cosa que impida o distorsione el
patron de actividad neuronal normal puede conducir a la aparicion de una crisis epiléptica. Se ha
observado que algunas personas epilépticas tienen una cantidad mas alta de neurotransmisores activos
(sustancias encargadas de conducir el impulso nervioso entre las neuronas), lo cual incrementa la
actividad neuronal. En otros se ha observado una cantidad baja de inhibidores de dichos

neurotransmisores, lo cual también aumenta la actividad neuronal. En ambos casos aparece la epilepsia.

Estado de maduracion del cerebro: Aun entre las diferentes edades pediatricas, hay una enorme
diferencia en la frecuencia de convulsiones infantiles. En la etapa prenatal el umbral es muy alto y las
crisis poco frecuentes; en el recién nacido (primeros 30 dias) el umbral es bajo y las crisis frecuentes.
Entre los dos y cinco afios el umbral va aumentando hasta que alcanza el nivel maximo a los cinco afios.
De esto se podria deducir que la maduracion cerebral por si sola modifica la frecuencia de las crisis
convulsivas. También se puede pensar que los sindromes epilépticos en nifios son completamente

diferentes a los de los adultos.

Existencia de lesion cerebral. El cerebro puede estar programado para desarrollarse normalmente,

pero puede sufrir lesiones durante el embarazo, el nacimiento o mas adelante. Las lesiones pueden
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deberse a tumores cerebrales, alcoholismo u otras drogas, Alzheimer, meningitis, encefalitis, SIDA,
ciertas alergias, etc., porque todo ello altera el normal funcionamiento del cerebro. Los ataques al
corazdn, infartos y enfermedades cardiovasculares también influyen en la aparicion de un ataque

epiléptico porque privan al cerebro de oxigeno.

Segun el resultado del estudio la epilepsia es mas frecuente en el sexo masculino, cuya explicacion se
data a mecanismos hormonales, pues las hormonas son sustancias quimicas que se forman en los
organos y las glandulas y se mueven a través del cuerpo dentro de la corriente sanguinea. Las hormonas
esteroides incluyen los grupos de hormonas sexuales mas importantes: estrogenos, androgenos y
progestagenos. Estos tres grupos estan presentes tanto en el hombre como en la mujer, pero en

cantidades diferentes

Las hormonas sexuales tienen diferentes funciones. Basicamente, controlan y mantienen nuestro
aparato reproductor. También tienen influencia sobre la masa muscular, la resistencia Osea, las
emociones y la conducta. Las hormonas sexuales comienzan a afectar la funcién cerebral antes del

nacimiento, tan pronto como un mes o dos después de la concepcion.

Se sabe que las hormonas femeninas, el estrogeno y la progesterona, actuan sobre ciertas células
cerebrales, incluyendo las del lobulo temporal, que es la parte del cerebro donde normalmente
comienzan los ataques parciales. El estrogeno excita estas células cerebrales aumentando asi las
posibilidades de que el ataque se produzca. Sin embargo, la progesterona natural puede inhibir o

prevenir los ataques en algunas mujeres.

Generalmente, las hormonas no causan ataques epilépticos, pero pueden influir cuando ocurren.
Algunas mujeres con epilepsia experimentan cambios en las caracteristicas de sus ataques durante los
cambios hormonales. No es raro que ciertos tipos de ataques desaparezcan mientras que durante la

pubertad, otros empiezan.

En los hombres, las fluctuaciones hormonales son menos marcadas porque no siguen un ciclo
mensual. No obstante, sus hormonas (testosterona y sus productos metabolicos) también influencian la
funcion cerebral y pueden tener un impacto en los ataques. Se deben realizar mas investigaciones sobre

las hormonas, los ataques y la funcion sexual en hombres con epilepsia.
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Una inestabilidad hereditaria pareciera ser la responsable de las formas mas comunes de
Epilepsia generalizada, especialmente las crisis de ausencia y las tonico clonico en las que existe una
historia familiar importante de desordenes similares. Como esto se produce, no ha sido bien establecido,
probablemente este con relacidon a alteraciones en la membrana celular de la neurona que conduce a

inestabilidad eléctrica. (11,12,13).

“A la libertad por la Universidad” Pagina - 47 -



Cuadro N°2

Distribucion porcentual de otras patologias que sufre el paciente segun el tipo de crisis.

Otras patologias.

Si presentan

No presentan

Tipo de Crisis N° % N° %
Crisis Parciales 19 26.03 13 17.8
Crisis Generalizadas 20 27.4 21 28.77
Total 39 53.43 34 46.57

Fuente: Expedientes Clinicos

El cuadro N° 2 refleja la distribucion porcentual de los paciente epilépticos que SI presentaron

otras patologias seglin el tipo de crisis epiléptica fueron 27.4% en las crisis generalizadas; y un 26.03%

en las crisis parciales, para un total de 53.43%.

= Si Presentan %

Pacientes que presentan otras patologias

® No Presentan %
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Grafico N°2
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Cuadro N°2.1

Distribucion porcentual de otras patologias que sufre el paciente segun el tipo de crisis.

Crisis Parciales. Crisis generalizadas

Otras patologias. N° % N° %
Retraso motor. 5 12.82 2 5.12
Hiperactividad. 3 7.69 2 5.12
Hipertension. 2 5.12 3 7.69
Asma. 2 5.12 2 5.12
Hidrocefalia mas Retraso 2 5.12 2 5.12

psicomotor

Conducta agresiva 2 5.12 1 2.56
Sindrome de Down 1 2.56 4 10.25
Paralisis cerebral infantil. 1 2.56 2 5.12
Diabetes. 1 2.56 2 5.12
Total. 19 48.67 20 51.21

Fuente: Expedientes Clinicos.

El cuadro N° 2.1 refleja la distribucion porcentual de los 39 pacientes que SI presentaron
enfermedades asociadas el mayor porcentaje fue de Retraso Motor en crisis parciales con un 12.82% y

Sindrome de Down con un 10.25% en crisis generalizadas.
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Gréafico N°2.1
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Analisis N° 2

De los 73 pacientes epilépticos, 39 de ellos presentan otras patologias asociadas, siendo el Retraso

Motor y Sindrome de Down los de mayor incidencia, particularmente en los nifios.

El nifio nace con un cerebro en pleno crecimiento y desarrollo, pesando en el momento del
nacimiento alrededor de 350 grs. A fines del primer afio de vida, este peso se ha duplicado reflejando el
gran y acelerado crecimiento que tiene el sistema nervioso central dentro del primer afio de vida. Esta
etapa de crecimiento y maduracion acelerada del SNC es un periodo “vulnerable” en que si se producen
dafos en este cerebro en desarrollo, se produciran patrones de dafio especiales que son diferentes a las
producidas en un cerebro maduro o adulto y que puede resultar en pérdida de funciones previamente

adquiridas o no adquiridas, retraso o adquisicion anomala de habilidades.

La actividad motora, gracias a la cual el nifio explora y reorganiza el medio, es fundamental para su
desarrollo, esta determinada por el nivel de maduracion, hace referencia a la capacidad de control
neuromuscular (presion del instrumento, postura del cuerpo, independencia funcional del brazo y mano,

coordinacion 6culo manual).

Las personas que presentan alteraciones o trastornos primarios o secundarios del cerebro tienen
mucho mas riesgo de padecer epilepsia que la poblacion general. Por eso la epilepsia es una de las

manifestaciones clinicas referidas frecuentemente en las personas con retraso motor.

Las personas con sindrome de Down padecen epilepsia con menor frecuencia que las que tienen
otros sindromes neuroldgicos con retraso mental; sin embargo la frecuencia es superior a la de la
poblacion general, ya que se aprecia en el 8% de casos, por término medio; es decir, 1 de cada 8

personas con sindrome de Down, padece o padecera epilepsia a lo largo de su vida.

Segun referencias bibliograficas, las personas con sindrome de Down tienen mayor riesgo de
padecer epilepsia. Sin embargo, suelen controlarse adecuadamente con farmacos antiepilépticos, por lo
que la aplicacion de otras medidas terapéuticas, como la dieta cetdogena o la cirugia, no suelen tener
ninguna cabida en estos pacientes. Cabe sefialar que los expedientes clinicos no revelan las causas de

dichas enfermedades (13,11, 14).
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Cuadro N° 3.

Distribucion porcentual de la valoracion del tratamiento utilizado segun el tipo de crisis epiléptica.

Farmacos Tipo de crisis Posologia Parametros de Valoracién
valoracion
Parciales Generalizad Dosis Vi | Frecuenci | FN | Norm | Biblio | Adecuado NO
as a a M | asdel | grafia adecuado
: ode o de de MINS o de ode
Monoterapia | N % N % N % | N %
PX PX ad A PX PX
m.
Carbamazepina | 10 13.69 17 | 2328 | De'2al | PO | Cadal2 v v v 27 | 369 - -
tab de 200 horas 8
mg
Acido 8 10.95 11 | 15.06 | De1-2tab | PO | Cada 12- v v v 19 | 26.0 - -
Valproico de 200 mg 24 horas 2
Fenitoina. 3 4.10 7 9.58 | 1tabde 100 | PO Cada 8 v 4 4 10 13.6 - -
mg horas 9
Fenobarbital 2 2.73 1 1.36 | 1tabde 100 | PO | Cada24 v 4 4 3 4.10 - -
mg horas
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Farmacos Tipo de crisis Posologia Parametros de Valoracion
valoracion
Parciales Generalizada Dosis Vi | Frecuenci | FN | Nor | Bibli | Adecuado NO
S a a M | mas | ograf adecuado
: : ode ode de del ia ode ode
Politerapia. N % N % N % | N %
PX PX ad MIN PX PX
m. SA
Carbamazepina 1tab200mg | PO | Cada 12 h
Acido 2 2.73 - - 1 tab200 mg | PO | Cada24h v v v 2 | 273 - -
Valproico
1 tab 2 mg PO | Cada24 h
Clonazepam
Carbamazepina | 4 5.47 1 1.36 1 tab200mg | PO | Cada 12 h v v v 5 ]6.84 - -
Acido 1tab200mg | PO | Cada12h
Valproico
Carbamazepina 3tab200mg | PO | Cada8h
Fenobarbital 1 1.36 - - 1tab 100 mg | PO | Cada 12 h X X X - - 1 1.36
Fenitoina 1tab100mg | PO | Cada8 h
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Farmacos Tipo de crisis Posologia Parametros de Valoracion
valoracion
Parciales Generalizad Dosis Vi | Frecuenci | FN | Nor | Bibl | Adecuado NO
as a a M | mas | iogr adecuado
: : ode ode de del afia ode ode
Politerapia. N % N % N % | N %
PX PX ad MI PX PX
m. NSA
Acido Valproéico 1 tab200 mg | PO | Cada 12 h
Fenobarbital - - 1 1.36 | 1tab100mg | PO | Cada24h | X X ) } 1 1.36
Clonazepam 1 tab 2 mg PO | Cada24h
Acido Valproéico 1tab250mg | PO | Cada8h
Haloperidol - - 1 1.36 1 tab 5 mg PO | Cada24 h X X X ) ) 1 136
Clonazepam 1 tab 2 mg PO | Cada24 h
Diazepam 1 tab 5 mg PO | Cada24 h
Carbamazepina 3tab200mg | PO | Cada8h
Fenobarbital - - 2 273 | 1tab100mg | PO | Cada24h X X X ) ) ) 273
Fenitoina 1tab100mg | PO | Cada12h
Acido Valproéico 2tab200mg | PO | Cada 12 h
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Farmacos Tipo de crisis Posologia Parametros de Valoracion
valoracion
Parciales Generalizad Dosis Vi | Frecuenci | FN | Nor | Bibl | Adecuado NO
as a a M | mas | iogr adecuado
: : ode ode de del afia ode ode
Politerapia. N % | N % N % | N %
PX PX ad MI PX PX
m. NSA
Fenitoina 1 1.36 1tab100mg | PO | Cada8h v v ! 1.36 | - -
Fenobarbital 1tab100mg | PO | Cada24h
Fenitoina 1 1.36 1 tab 100 mg | PO | Cada 12 h v v ! 1.36 - -
Acido Valproico 1tab200mg | PO | Cada12h
Total 32 43.8 | 41 | 56.16 68 | 93.1 5 6.8
3 5
FNM = Formulario Nacional de Medicamentos.
v' = Indica adherencia a normas, formulario y bibliografia.
X = Indica la NO adherencia a normas, formulario y bibliografia.

PX= Pacientes
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Cuadro N° 3.1

Distribucion Porcentual de la Valoracion del Farmaco utilizado en los pacientes epilépticos.

Valoracion
Adecuado No adecuado
N° % N° %
68 93 5 7

Grafico N° 3.1

Valoracion del farmaco
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Analisis N° 3.

La terapia clasica que se realiza en el 90% de los pacientes es a través de medicamentos

inhibitorios de crisis con el objetivo de disminuir los ataques o crisis convulsivas.

En el estudio, se obtuvo que el 93% de los pacientes epilépticos recibieron el tratamiento
farmacologico adecuado, ya que el 80.82% reciben tratamiento en monoterapia tomandose en cuenta la
pauta médica de la seleccion de un solo medicamento como primera eleccidon y que la combinacion de 2
o mas farmacos debe de ser considerada de segunda opcion cuando hayan fracasado varios intentos del

control de la crisis en monoterapia.

Segun los datos obtenidos, la mayoria son nifios menores de 10 afios, con los cuales se inicidé un
tratamiento con drogas antiepilépticas de primera linea como lo son: Acido Valpréico y Carbamazepina,
los cuales en comparacion con otros anticonvulsivantes ofrecen mayores ventajas, por €j; poseen amplio
espectro de actividad, ya que pueden utilizarse en los 2 tipos de crisis ( parciales y generalizadas),
pueden usarse en nifios y adultos, ademas son medicamentos bien tolerados y estan incluidas en la Lista

Bésica de Medicamentos del MINSA, lo que permite un acceso gratuito a estos.

La combinacion de 2 o mas farmacos resultd ser necesaria en algunos casos en el control de las crisis
epilépticas en monoterapia, sin embargo algunas combinaciones no fueron adecuadas, segun la
bibliografia consultada, tal fue el caso de 5 pacientes con un 7 % del total de la muestra de los pacientes

en estudio, los cuales se citan a continuacion:

En crisis parciales, una prescripcion de Carbamazepina, Fenobarbital y Fenitoina ésta combinacion la
prescriben a menudo los médicos, pero segiin bibliografia se considera inadecuada debido a que el
primero inhibe la concentracion del segundo pero aumenta la concentracion de su metabolito con riesgo

de efectos toxicos en el paciente.

En crisis generalizadas una prescripcion de Acido Valproico, Fenobarbital y Clonazepam lo cual

puede generar estadios de ausencia.
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Otra prescripcion en crisis generalizadas es de Haloperidol con Acido Valproico, Clonazepam y
Diazepam; el Haloperidol (indicado en esquizofrenia y otro tipo de psicosis) inhibe la actividad
anticonvulsivante del Acido Valproico por lo que es necesario aumentar la dosis de éste ultimo para
evitar las crisis convulsivas, lo que provoca que aumente el nimero de reacciones adversas del ac.
Valproico y a su vez éste en combinacion con el Clonazepam pueden desarrollar crisis de ausencia,

siendo éstas una de los subtipos de las crisis generalizadas.

Dos pacientes con crisis generalizadas, con prescripciones de Carbamazepina, Fenobarbital,
Fenitoina y Acido Valpréico uno de ellos del sexo masculino de 36 afios de edad con antecedentes de
problemas renales, lo cual debid de haberse valorado el beneficio riesgo tomando en cuenta que la
Carbamazepina y el 4c. Valprdico en conjunto pueden disminuir la actividad renal. El otro paciente
también del sexo masculino de 10 afos se considerd inadecuado por la corta edad del paciente y la

administracioén en conjunto de dos anticonvulsivantes potentes seguramente innecesario.

Aunque existen normas de tratamiento editada por el MINSA, para el manejo de pacientes
epilépticos, al momento de elegir el faArmaco las unidades de salud no obedecen a éstas estrictamente
quizas, porque éstas, aun no han sido actualizadas desde el afio 2000, ademas el tratamiento debe ser
individualizado en funcion del tipo de crisis, edad del paciente, otras patologias que sufre el paciente,
interaccion con otros medicamentos, caracteristicas especificas del paciente (embarazo) y preferencias
del paciente; sin embargo en la practica no estan tan alejados de dichas normas, ya que toman en cuenta
bibliografias internacional y el Formulario Nacional de Medicamentos, es por ello que cumplen en un

93% de los pacientes (1,3,4).
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IX. Conclusiones

Después de analizar los resultados provenientes del estudio, se llego a las siguientes conclusiones:

1. La mayoria de los pacientes afectados con dicha enfermedad, son nifios menores de 10
afnos, predominando el sexo masculino y las crisis generalizadas en todos los grupos de

edades.

2. Las otras patologias que padecen los pacientes epilépticos en estudio se presentaron en un
53.43% las cuales las mas frecuentes son el Retraso Motor en pacientes que presentaron

crisis parciales y Sindrome de Down en pacientes con crisis generalizadas.

3. La valoracion del tratamiento farmacolégico segin tipo de crisis epiléptica, resultd ser
adecuado en un 93% y no adecuado en un 7%, predominando el tratamiento no adecuado

en las crisis generalizadas.
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X. Recomendaciones

1. Que el CURIM, procure brindarle mayor documentacion bibliografica sobre interaccion
medicamentosa a los profesionales sanitarios y que ésta informacion sea adecuada,

actualizada, objetiva, practica y eficaz.

2. Que el farmacéutico por medio del CURIM promueva la actualizacion y difusion de las
Normas de la Epilepsia al personal de salud con el fin de brindar mejor calidad en la

atencion.

3. Que el farmacéutico encargado del servicio de farmacia realice siempre la interpretacion
cientifica de la prescripcion en el proceso de la dispensacion con el fin de mejorar la

calidad de la prescripciéon médica.

4. Que la Escuela de Farmacia en coordinacion con el MINSA, siga realizando este tipo de
estudio para identificar deficiencias y proponer alternativas que mejoren la calidad de vida

de los pacientes.
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XIl. Anexos

Anexo N°1

Ficha recolectora de datos.

Tratamiento farmacologico de la epilepsia en pacientes que asistieron al Centro de Salud Enrique

Mantica Berio de Julio a Septiembre 2009.
1. Datos generales:
v Numero de expediente.
v Edad.
v Sexo.
v" Ocupacion.

v" Nivel escolar.

2. Antecedentes familiares patoldgicos:

3. Diagnéstico:
4. Tipo de Crisis Epiléptica:
5. Tratamiento utilizado.

# Dosis.

# Via de administracion

# Duracion del tratamiento.

# Frecuencia.

% Reacciones adversas.
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6. Otras enfermedades asociadas a la epilepsia.

Anexo N°2

Epilepsia: un reto para la salud publica

El Programa de Enfermedades Cronicas del Minsa estd presente en todas las unidades de salud
del pais. Y segin sus registros, 17 mil 769 personas que sufren de epilepsia son atendidas. Este
Ministerio promueve los clubes de personas con enfermedades cronicas, entre los cuales estan las que

padecen epilepsia. Cada dos semanas estas personas se reunen para compartir sus experiencias.

Sefiala que en 2004 fallecieron 64 personas a causa de la enfermedad, sin embargo, hace la
salvedad de que “la epilepsia en general tiende a una reduccién en cuanto a la mortalidad, esto se debe a

que ha habido un adelanto en la tecnologia, y el tipo de medicamento logra que el mal sea controlado”.

Entre las causas de la epilepsia mencion6 las lesiones cerebrales de cualquier tipo: traumas
craneales, secuelas de meningitis y tumores, sin embargo, en muchos casos no hay ninguna lesion, sino

) . Y . ‘o . . 10
unicamente una predisposicion de origen genético a padecer las crisis.

SILAIS Numero de epilépticos
Managua 4106

Matagalpa 1976

Jinotega 1706

Chinandega 1407

Esteli 1157

Leon 1385

Boaco 955
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Mortalidad  reportada  por  epilepsia

Afnos Fallecidos Tasa por100 mil
habitantes

2004 57 1.03

2003 80 1.45

200274 1.3

2001 59 1.1

2000 69 1.3'°

cn

Nicaragua

del

ano

2000

a 2004.
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Anexo N°3

Lista Basica de medicamentos

Enfermedades cronicas no transmisibles.

Cddigo Descripcion Presentacion
01080130 Fenitoina Cépsula 100 mg
01080140 Fenitoina Suspension 125/5 ml
01080170 Carbamazepina Tabletas 200 mg
01080180 Clonazepam Tabletas 2 mg
01080190 Acido Valproéico Tabletas de 200 mg
01080100 Acido Valpréico Solucién 200/ml
01080220 Diazepam Ampollas de 10 mg/2 ml
01080230 Fenitoina 250 mg/5 ml/ FAM
01080240 Fenobarbital 100 mg x Tableta

Nota: Existen otros anticonvulsivantes, pero no estan contemplados en lista para el uso del programa.*
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	          No se conoce con exactitud su mecanismo de acción, aunque se sabe que actúa sobre los canales de sodio, como anticonvulsivo, se supone que realiza una depresión del núcleo ventral anterior del tálamo, como antineurálgico, se cree que actúa sobre el sistema nervioso central, disminuyendo la trasmisión sináptica, la cual da lugar a la descarga neuronal.  
	Interacciones 
	Reacciones adversas  


