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RESUMEN

Palabras clave: Reacciones adversas medicamentosas, Carbamazepina, Medicamentos,
factores de riesgo, Patologias.

El Presente del estudio tuvo como objetivo Determinar las Reacciones Adversas
Medicamentosas por el uso de Carbamazepina en Nifios y Nifias con crisis convulsivas de
6-12 afios en el area de neurologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”
Enero — Junio del 2011.

Se realizd un estudio Cuali-cuantitativa, retrospectivo de corte transversal.

La poblacién y muestra se seleccionaron a conveniencia representada por 17 nifios y nifias
que tomaron Carbamazepina y presentaron reacciones adversas.

En el estudio encontramos los siguientes resultados:

El sexo femenino (nifias) predomina con 11 casos (64.70 %).
El sexo masculino (nifios) representado por 6 casos (35.29 %).

Los nifios y nifias se agruparon en dos rangos de edades:

De 6- 8 afios: 6 nifias (35.29%) y 4 nifios (23.52%).
De 9 — 12 afios: 5 nifias (29.41 %) y 2 nifios (11.76%).

Los factores de riesgo que los nifios y nifias presentan al tomar Carbamazepina estan:

Otras patologias como: el sindrome de Guillen Barre con 1 nifio (5.88%), retraso mental
con 2 nifias (11.76%), miopia severa con 1 nifio (5.88%) y 3 nifias (17.64 %), microcefalia
con 1 nifia (5.88%)

Las reacciones adversas que se presentan en nifios y nifias en estudio por el uso de
Carbamazepina son: la cefalea con 2 nifios y 5 nifias (41.18%), somnolencia con 3 nifios y
2 nifas (29.42%), reacciones dermatologicas (fotosensibilidad, urticaria, dermatitis
exfoliativa) con 3 nifias y 1 nifio (23.53 %) y vomito a 1 nifia (5.88%).

Al clasificar las reacciones adversas segun la literatura observamos que las reacciones
adversas comunes (cefalea, somnolencia vomito) se presentan en 13 nifios y nifias (76.47
%), seguido de las reacciones adversas menos frecuentes tales como: reacciones
dermatoldgicas (fotosensibilidad, urticaria, dermatitis exfoliativa) en 4 nifios y nifias
(23.52%).
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: Pacientes Tratados Con Carbamazepina en el hospital

infantil Manuel de Jesus rivera la mascota”.

» Datos generales del paciente.

Nombre:

Edad: 6-8 afios 8-10afios 10-12 afios

Sexo: M F

» Clasificacion de la convulsiones :

Crisis parciales:
» Parciales simples

» Parciales complejas
» Parcial con Generalizacion Secundaria

Crisis Generalizadas:
» Ausencia Tipica (pequefio mal)
Ausencia Atipica
Tonico-clonica generalizada (gran mal)
Tonicas
Clonicas
Atonica
Mioclonicas

YVVVYVYVVYVY

3. Edad de inicio del cuadro clinico:

Menor de 1 afio 1-5 afios 6-9 afios

N Expediente

10 afios

I Avendario. T Rodriguez.
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Reacciones Adversas:

Mareos

Somnolencia

Ataxia
Nauseas/vomitos
Vision borrosa
Confusion

Cefaleas

Fatiga

Diplopia
Alucinaciones visuales
Oculomotoras
Nistagmos
Alteraciones del habla
Movimientos anormales involuntarios
Agitacion

Neuritis periférica
Parestesias

Depresion
Fotosensibilidad
Alopecia

Urticaria

Alteraciones de pigmentacion de la piel

AN N N N N NN Y Y U N N N N N N N N VRN

5. Resultados de labhoratorio:

» Pruebas hepaticas: Normales Anormales: TGO:
TGP: No se realizaron:

Biometria Hematica Completa: ~ Normal: Anormal:

No se realizaron: Hematocrito (menor al 33%):

Leucocitos (5000-10,000xmm3): Plaguetas (menor 250,000):

YV V V V
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GLOSARIO
A

Acido gamma-aminobutirico (GABA): es el principal neurotransmisor inhibitorio cerebral.
Deriva del acido glutamico, mediante la descarboxilacion realizada por la glutamato-
descarboxilasa. Tras la interaccion con los receptores especificos, GABA es receptado

activamente por la terminacion y metabolizado.

Barrera hematoencefalica: es una barrera entre los vasos sanguineos y el sistema nervioso
central. La barrera impide que muchas sustancias toxicas la atraviesen, al tiempo que

permite el pasaje de nutrientes y oxigeno.

Barbituricos: son drogas que actian como sedantes del sistema nervioso central y, por

virtud, producen un amplio esquema de efectos, desde sedacion suave hasta anestesia.

Benzodiazepinas: son medicamentos psicotropicos que actlan sobre el sistema nervioso
central, con efectos sedantes, hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivos, amnésicos Yy

miorrelajantes (relajantes musculares)

Cefalea: (del latin cephalaea,) hace referencia a los dolores y molestias localizadas en
cualquier parte de la cabeza, en los diferentes tejidos de la cavidad craneana, en las
estructuras que lo unen a la base del craneo, los masculos y vasos sanguineos que rodean el
cuero cabelludo, cara y cuello

Fatiga

I Avendario. T Rodriguez.
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D

Dolores musculares: Son comunes y pueden comprometer a mas de un musculo al mismo
tiempo. El dolor muscular también puede involucrar ligamentos, tendones y fascia, los

tejidos blandos que conectan los musculos, huesos y 6rganos.

E

Encelopatia Enfermedad que puede ser provocada por el VIH y que consiste en la

degeneracion del tejido cerebral.

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de la accion fundamental, pero no forman

parte inherente de ella.

Epileptogénesis: Es el proceso mediante el cual un determinado grupo o circuito neuronal
se convierte en hiperexcitable, pudiendo generar crisis epilépticas de forma espontanea.
Este proceso puede tener un substrato genético como ocurre en las epilepsias idiopaticas, o

bien tratarse de un proceso secundario adquirido.

Farmacovigilancia: la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos, o cualquier otro

problema relacionados con ellos.

Hepatotoxicidad: Propiedad de ser tdxico para las células del higado.

Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus

metabolitos adquieren caracter antigénico

Hipoxia Cerebral: en la que el cerebro es privado de oxigeno a pesar de tener un flujo de

sangre normal.
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Hipoglucemia o hipoglicemia: es una concentracion de glucosa en la sangre anormalmente
baja, inferior a 50-60 mg por 100 ml. Se suele denominar shock insulinico, por la
frecuencia con que se presenta en pacientes con diabetes mellitus en tratamiento con

insulina. Generalmente se asocia con alteraciones o pérdida del conocimiento

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco en su
primera administracion
N

Nistagmos: es un movimiento involuntario e incontrolable de los ojos. EI movimiento

puede ser horizontal, vertical, rotatorio, oblicuo o una combinacion de estos.
O

Opistdtonos: Es una afeccion en la cual el cuerpo se sostiene en una postura anormal y, por
lo general, involucra rigidez y arqueamiento severo de la espalda, con la cabeza tirada hacia
atras. Si a una persona con Opistotonos se la dejara recostada de espaldas, sélo la parte

posterior de la cabeza y los talones tocarian la superficie de apoyo.

P
Piloereccion: También llamada piel de gallina, se acompafia de castafieo de

dientes y de fuertes temblores.

T
Traumatismo: Son las lesiones de los tejidos u 6rganos, producidas por un agente externo

mediante una accidn violenta.

Retrospectivo: EIl estudio es realizado en un tiempo especifico o determinado por los

investigadores.
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ABREVIATURAS

AMPA: 2-amino-3- (5- metil-3-0xo0-1,2-o0xazol-4-il.

SNC: Sistema Nervioso Central.

EEG: Electroencefalograma.

RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ILDE: internationals league against epilepsy.

GABA: acido gamma-aminobutirico.
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1.1 INTRODUCCION

La Farmacovigilancia tiene como objetivo identificar las Reacciones Adversas al
administrar un farmaco a dosis normales con la aparicion de un determinado efecto
indeseado, es por tal razén que la Farmacovigilancia en Nicaragua es una necesidad ya que
esto ayudaria a garantizar a los consumidores que los medicamentos tengan una adecuada

relacion riesgo- beneficio.

En Nicaragua las crisis convulsivas en nifios y nifias han aumentado segin datos
estadisticos del 2010 que registra El Ministerio de Salud (MINSA) estima, que en el pais
hay 17,622 personas que padecen crisis epilépticas de las cuales un 60 % corresponden a

nifos en edades de 4 — 12 afos.

En la presente investigacion se estudian las Reacciones Adversas Medicamentosas por el
uso de Carbamazepina en nifios y nifias con crisis convulsivas de 6-12 afios en el area de
neurologia del Hospital Manuel de Jests Rivera “La Mascota”. La que tiene como objeto:
definir las edades segun el sexo en las nifias y nifios; determinar los factores de riesgos que
propician la manifestacion de estas, identificar las Reacciones Adversas que se presentan en

nifios y nifas.

La Carbamazepina esta incluida en la lista de medicamentos esenciales del ministerio de
salud (MINSA), es un anticonvulsivante indicado en crisis convulsivas parciales (compleja
o simple); crisis convulsivas generalizadas (tonico- clonicas). Y en la que es muy comun
que se den reacciones adversas tales como: mareos, somnolencia, ataxia y nauseas/vomitos,
visién borrosa, confusion, cefaleas, fatiga, diplopia, rahs, urticaria y alteraciones de

pigmentacion de la piel entre otras.
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1.2 ANTECEDENTES

No se encontraron estudios sobre el trabajo investigativo Reacciones adversas
medicamentosas por el uso de Carbamazepina en nifios y nifias con crisis convulsivas de 6 -
12 afos. Por lo cual el presente trabajo proporcionard una fuente de informacion para la

realizacion de futuros estudios.
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1.3 JUSTIFICACION

En Nicaragua el programa de Farmacovigilancia estd vigente, sin embargo las
notificaciones y las evaluaciones de las reacciones adversas de los medicamentos no se
realizan, esto conlleva a la practica sin evidencias del uso de los medicamentos y permite

ignorar los factores de riesgos que propician la manifestacion de estas.

En el trabajo de investigacion que se presenta, se realiza una valoracion de las reacciones
adversas medicamentosas que aparecen durante el uso de la Carbamazepina en nifios y
nifias con crisis convulsivas de 6-12 afios, en el hospital Manuel de Jesus rivera “La
Mascota”, proporcionando un aporte tedrico y estadistico para la practica médica que
realizan los profesionales de salud en este hospital, asi como referencia para posteriores

investigaciones.

Las crisis convulsivas parciales se caracterizan porque la actividad convulsiva se originan
en la corteza temporal o frontal en cambio las crisis convulsivas generalizadas originan
simultdneamente en ambos hemisferios cerebrales, ambas comienzan principalmente en la
infancia debido a determinadas patologias (la Encelopatia hipoxico- isquémica,
traumatismo, infecciones del SNC, anomalias congénitas del SNC, los trastornos

metabolicos o de causa desconocida (Idiopatica).

El medicamento de primera eleccion utilizado para disminuir estos episodios de crisis
convulsivas es la Carbamazepina, las reacciones adversas que se manifiestan por su uso
son: mareos, somnolencia, ataxia y nauseas/vomitos, cefaleas, visidn borrosa, confusion,
fatiga, diplopia o alucinaciones visuales entre las menos frecuentes encontramos:

nistagmos, alteraciones del habla, rahs, urticaria y alteraciones de pigmentacion de la piel.

Con este trabajo se pretende contribuir con los profesionales de la salud involucrados en el
proceso del uso de Carbamazepina del hospital Manuel de Jesus rivera “La Mascota”, con
recomendaciones dirigidas a la importancia que tiene la notificacién de reacciones adversa
y el valor de tomarlas en cuenta al momento de indicar una terapéutica para mejorar la

salud de la poblacion.
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1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Carbamazepina es uno de los medicamentos que ha mostrado utilidad terapéutica en
crisis convulsivas parciales con sintomatologia compleja o simple, crisis convulsivas
generalizadas con componente clonico ténico y manifiesta reacciones adversas tales
como: mareos, somnolencia, ataxia, nduseas/vomitos, vision borrosa, confusion, cefaleas,
fatiga, diplopia o alucinaciones visuales, alteraciones de la coordinacion u oculomotoras,
nistagmos, alteraciones del habla, movimientos anormales involuntarios, agitacion, neuritis
periférica, parestesias, depresion, fotosensibilidad, alopecia, rahs, urticaria y alteraciones de
pigmentacion de la piel, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, eritema nudoso,
parpura, el sindrome de Stevens-Johnson o la necrélisis toxica epidérmica, disnea,

neumonitis, nefritis intersticial, pancreatitis. Lo que permite preguntarnos:

¢Cudles son las Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina en
Nifos y Nifias con Crisis Convulsivas de 6-12 afios en el area de neurologia del Hospital

Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” Marzo — Julio del 2011?

1. Avendario, 1. Rodriguez 4



Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

1.5 OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar las Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina en
Nifios y Nifias con Crisis Convulsivas de 6-12 afios en el area de Neurologia del Hospital
Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” Marzo — Julio del 2011.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar a la poblacion en estudio de acuerdo a: Edad y Sexo.

2. Identificar los factores de riesgo (patologias asociadas y uso de otros medicamentos) a

lo que estan expuestos los nifios y nifias en estudio.

3. Identificar las Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina en

Nifos y Nifas.

4. Clasificar las Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina en

Nifos y Nifas.
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1.6 HIPOTESIS

El uso de la Carbamazepina como farmaco de primera eleccion en crisis convulsivas
parciales y crisis generalizadas presenta reacciones Adversas Medicamentosas en nifios y

nifias de 6- 12 afos.
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2.1 Farmacovigilancia

A partir de tragicos episodios de la historia como el de la Talidomida surgieron
consecuencias positivas; los gobiernos comenzaron a exigir a las compafiias farmacéuticas
pruebas de toxicidad en animales mas exhaustivas, los ensayos clinicos controlados se
propugnaron como herramienta basica para que los nuevos medicamentos demostraran
eficacia y seguridad y se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes similares,

que tomaron cuerpo en lo que hoy conocemos como Farmacovigilancia.

La historia de la Farmacovigilancia se remonta al menos 30 afios atrds cuando la 202
(vigésima) Asamblea Mundial de la Salud resolvio establecer un proyecto de carécter
internacional para el monitoreo de las Reacciones Adversas a los Medicamentos, el cual fue
la base para el Programa de Monitoreo Internacional de Medicamentos que impulsa la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El objetivo de la Farmacovigilancia es conocer el comportamiento de los medicamentos en
la poblacion, es decir es la identificacion de Reacciones Adversas descritas entre la

administracion de un farmaco y la aparicion de un determinado efecto indeseado.

La Farmacovigilancia juega un papel importante cuando se presentan errores en la
medicacion. Actualmente se le ha denominado analisis del riesgo y engloba tres aspectos
principales: la identificacion, la cuantificacion y la evaluacion de la aceptabilidad social del

riesgo. Por lo que manifestamos que:

Farmacovigilancia: la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos, o cualquier otro

problema relacionados con ellos.

Para que un medicamento pueda ser comercializado debe pasar por los estudios pre-clinico
y clinico correspondientes, con el fin de valorar la accion terapéutica, la dosis o6ptima y

evaluacion de efectos adversos. (ansnimo. www.wikipedia.org.)
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2.2 Reacciones Adversas Medicamentosas

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) : Es cualquier respuesta a un medicamento que
sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el
ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades, o para la

restauracion, correccion o modificacion de funciones fisioldgicas.

Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas:

Segun la relacion con la dosis:

Tipo A- Dosis Dependiente: son efectos farmacoldgicos aumentados o exagerados de un
farmaco administrado a las dosis habituales. Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una
interaccion medicamentosa, a un efecto citotoxico o simplemente extension de un efecto
farmacoldgico por una sobredosis relativa, debidos a cambios farmaceuticos, alteraciones
farmacocinéticas o alteraciones farmacodinamias. ElI 75% de las Reacciones Adversas a

Medicamentos son dosis dependientes.

Tipo B- Dosis Independiente: son reacciones andmalas que no son de esperar a partir de las
propiedades farmacologicas de un medicamento, administrado a las dosis habituales. Estas
reacciones representan menos del 25% de los casos y se deben a un incremento de la
susceptibilidad del paciente. Son efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia,

la intolerancia, o las alergias. Casi siempre son impredecibles, y dificiles de evitar.

Las Reacciones Adversas Medicamentosas de tipo B, pueden ser: inmunoldgicos, o no
inmunoldgicos y manifestarse solo en algunos pacientes con factores predisponentes, a

menudo desconocidos.

Las reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar desde erupciones (rash), anafilaxia,

vasculitis, lesién organica inflamatoria, hasta sindromes auto inmunes muy especificos.

(Andnimo. www.wikipedia.org.).
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También se presentan efectos de Tipo B no inmunoldgicos en una minoria de pacientes
predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un defecto congénito del metabolismo o a
una deficiencia adquirida respecto a una enzima determinada, con el resultado de una via
metabolica alterada o a una acumulacion de un metabolito toxico. Como ejemplos, existen

los casos de anemia apléasica por cloranfenicol y las hepatitis por Isoniacida.

Tipo C- se refieren a situaciones en las que la utilizacién del medicamento, a menudo por
razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad "espontanea”. Los efectos
de Tipo C, pueden ser graves y frecuentes (incluyen tumores malignos) y pueden ocasionar
efectos acusados en la salud publica.

Tipo D- son poco frecuentes y aparecen un tiempo despues de la administracion del
medicamento. Las mas importantes son la carcinogenesis y la teratogénesis pudiendo

aparecer por mecanismos genotdxicos e inmunotdxicos.

Tipo E- : Son consecuencia de la supresion brusca de la administracion prolongada de un

medicamento (efecto rebote).

Tipo F- : Son efectos causados por agentes distintos al principio activo del medicamento

(excipientes, impurezas 0 contaminantes). (ansnimo. www.wikipedia.ory.).

Segun la gravedad de la Reaccion Adversa, estos pueden clasificarse en:

Leves: son reacciones menores, no requieren hospitalizacién, cambio de terapéutica ni

antidoto terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados.

Moderadas: aquellas que provocan hospitalizacién o atencién en servicio de urgencias.
Requieren un cambio en el tratamiento farmacologico, aunque no necesariamente requieren
la suspension del medicamento causante de la reaccion ni antidoto terapia. Hay malestar

suficiente que interfiere con la actividad usual. (ansnimo. www.wikipedia.ory.)

1. Avendario, 1. Rodriguez 9


http://www.wikipedia.org/
http://www.wikipedia.org/

Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

Graves: aquellas que causan o prolongan la hospitalizacién del paciente por amenazar
directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante de la reaccion y la
administracion de un tratamiento especifico para contrarrestar la Reaccion Adversa. Accidn

incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar actividades usuales.

Letales: son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del paciente. (nsnimo.

www.wikipedia.org.).

Segun el mecanismo de produccion las Reacciones Adversas a Medicamentos se

clasifican en:

Sobredosis relativa: el farmaco se administra a las dosis requeridas pero a pesar de ello
sus concentraciones plasmaticas son superiores a las habituales.

Alteraciones en los procesos farmacocinéticos suelen estar presentes en estas situaciones.
Ej: la mayor incidencia de sordera entre pacientes con insuficiencia renal tratados con

amino glucdsidos, en comparacion con pacientes que tienen una funcion renal normal.

Efectos colaterales: forman parte de la propia accion farmacoldgica del medicamento, pero
su aparicion resulta indeseable en un momento determinado de su aplicacion. Ej: sequedad

bucal (xerostomia) en el curso de un tratamiento con anti-colinérgicos.

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de la accion fundamental, pero no forman
parte inherente de ella. Ej: las tetraciclinas inhiben la sintesis bacteriana de proteinas al
inhibir la subunidad 30S ribosomal, como resultado de esta accion se produce un efecto
bacteriostatico que afecta la flora intestinal normal, pudiendo dar un cuadro de

disbacteriosis, que en definitiva seria el efecto secundario.

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco en su
primera administracion. Esta genéticamente determinada y muy relacionada con
deficiencias enzimaticas. Ej.: la apnea por succinilcolina (bloqueador neuromuscular) en

personas con actividad de pseudocolinesterasa baja. (ansnimo. www.wikipedia.org.).
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Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus
metabolitos adquieren cardcter antigénico. Al igual que la reaccion de idiosincrasia, las
reacciones de hipersensibilidad solo se presentan en algunos individuos. Se requiere un
contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco u otro de estructura parecida
(sensibilidad cruzada), y un contacto desencadenante que provoque la reaccion antigeno-

anticuerpo. (ansnimo. www.wikipedia.org.).

Se describen cuatro tipos de Reacciones de Hipersensibilidad segun los criterios de

Gell y Coombs:

Tipo I: reaccion anafilactica o hipersensibilidad inmediata.

Tipo 11: reaccion citotdxica.

Es importante aclarar que desde el punto de vista clinico, no siempre es facil distinguir un
efecto colateral de uno secundario; en ocasiones, la distincion es simplemente académica.
Tipo I1: reaccidn por complejos antigeno-anticuerpo.

Tipo IV: reaccion de tipo celular o hipersensibilidad tardia. (ansnimo: www.Enciclopedia Encarta.com)

Factores de riesgo para presentar Reacciones Adversas a Medicamentos.

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. Pueden existir
factores de riesgo que puedan hacer pensar en dicha probabilidad. Entre los factores de

riesgo estan los siguientes:

Edad: las RAM son méas frecuentes en ancianos, porque en ellos se modifica la
farmacocinética de los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

En los recién nacidos y nifios, no han madurado los sistemas enzimaticos hepaticos, siendo
importante el proceso de glucoronizacion, por lo que las sustancias que deberian circular
conjugadas lo hacen libremente y puede desplazar a la bilirrubina de su unién a las

proteinas plasmaticas y causar ictericia.
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Ademaés en ellos hay mayor permeabilidad en la barrera hematoencefélica, lo que hace que
los medicamentos alcancen rédpidamente el Sistema Nervioso Central. También se
encuentra inmaduro el rifién, alterandose la excrecién de los farmacos y permitiendo que

estos circulen méas tiempo en el cuerpo. (ansnimo: www.Enciclopedia Encarta.com).

Sexo: aunque no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de reacciones
adversas a medicamentos, existen estadisticas que indican una tasa mayor en el sexo

femenino. Ej: las mujeres parecen ser mas susceptibles a la intoxicacion con digitalicos.

Patologia asociada: la existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede

modificar la respuesta a los medicamentos.

Polimedicacion: EIl uso simultdneo de varios farmacos aumenta significativamente el

riesgo de aparicion de reacciones adversas a medicamentos. (anénimo: www.Enciclopedia Encarta.com).

Categorias de causalidad de Reacciones Adversas a Medicamentos.

Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion con la
administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco
(retirada) debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un
punto de vista farmacologico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un

procedimiento de re-exposicion concluyente.

Probable: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con la administracion
del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros
farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco se presenta una respuesta clinicamente

razonable. (Andnimo: www.Enciclopedia Encarta.com).

1. Avendario, 1. Rodriguez 12



Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

Posible: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracion
del medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o
por otros farmacos o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento

puede faltar o no estar clara.

Improbable: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion con la
administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible por la

enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que es imprescindible
obtener méas datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan

bajo examen.

No evaluable/ inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que
no puede ser juzgada debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria, y que no

puede ser verificada o completada en sus datos. (ansnimo: www.Enciclopedia Encarta.com).
Segun el grado de conocimiento de la Reaccion Adversa Medicamentosa:

Conocida: aquella que se explica por su perfil farmacoldgico, de la que existen estudios

epidemiologicos validos o antecedentes bibliograficos conocidos.

Poco conocida: hay referencias bibliograficas ocasionales a su existencia y no existe

aparente relacion con el mecanismo de accion del medicamento.

Desconocida: no existe ninguna referencia y no se explica por el perfil farmacolégico.

Contraria al mecanismo de accion y ademas no descrita. (ansnimo: www.Enciclopedia Encarta.com).
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Relacién riesgo/beneficio de los medicamentos

Relacion beneficio/riesgo: Proporcién entre los beneficios y los riesgos que presenta el
empleo de un medicamento; sirve para expresar un juicio sobre la funcion del medicamento
en la practica médica, basado en datos sobre su eficacia y su inocuidad y en
consideraciones sobre su posible uso inadecuado, la gravedad y el pronostico de una
enfermedad, etc.

Los beneficios son los efectos Gtiles cuando se usa por ejemplo para bajar la presion

arterial, curar una infeccion o aliviar el dolor.

Los riesgos de los medicamentos son los chances de que algo no deseado o inesperado le
ocurra cuando los usa. Estos pueden ser cosas poco serias como molestias estomacales o

mas serias como dafio del higado.

Cuando los beneficios del medicamento sobrepasan los riesgos conocidos, la
administracion de drogas y alimentos (FDA) considera que es lo suficientemente segura

para aprobarla.

Hay varios tipos de riesgos con el uso de medicamentos:

1. La posibilidad de una peligrosa interaccion entre el medicamento una comida, bebida,
suplemento dietético (incluyendo vitaminas y medicamentos naturales), u otro
medicamento.

2. El chance que el medicamento pueda no funcionar como se esperaba.

3. La posibilidad que el medicamento pueda causar problemas adicionales.

Cuando se receta un farmaco se valora mucho la relacion riesgo/beneficio. El riesgo
conocido, puede despreciarse si el beneficio es mayor por Ej: Las molestias de estomago
quiza sean despreciables frente a la posibilidad de eliminar una infeccion pero no puede

olvidarse que cualquier principio activo produce una serie de efectos simultaneos.

(www.dmsgbc.sld.cu/formulario/terminos. hitm)
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2.3 Convulsion y Epilepsia

Una convulsion: Es un fendmeno paroxistico producido por descargas anormales,

excesivas e hipersincronicas de un grupo de neuronas del sistema nervioso central (SNC).

De acuerdo con la distribucién de las descargas, esta actividad anormal del SNC se
manifiesta de diferentes formas, que van desde una llamativa actividad convulsiva hasta

fendmenos de experiencia subjetiva dificiles de advertir por un observador.

Aunque una gran variedad de factores influyen en la incidencia y prevalencia de la
convulsiones, entre el 5y 10 % de la poblacion tendra al menos una convulsion durante sus

vida; la incidencia es mayor en la primera infancia y al final de la vida adulta.

Epilepsia: Se describe como un trastorno en el que una persona tiene convulsiones

recurrentes debido a un proceso cronico subyacente.

Esta definicion implica que una persona que ha sufrido una sola convulsion o convulsiones
recurrentes debido debidas a factores corregibles o evitables, no tiene necesariamente

epilepsia.

El termino epilepsia hace referencia a un fenémeno clinico mas que una sola enfermedad,

puesto que existen muchas formas y causas de epilepsia. (Fauci Braunwald: Kasper. Hauser Longo.

Jameson. Localozo. Enfermedades del sistema nervioso central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicién, México: McGraw -

Hill Interamericana editores, Pdg. 2498)

La incidencia de la epilepsia es de aproximadamente 0.3 a 0.5 % en las distintas

poblaciones de todo el mundo, estimandose su prevalencia entre 5y 10 por 1000 habitantes.

(Bertram G. Katzung. Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial Ef Manual Moderno, Pdg. 451)

2.4 Clasificacion de las Convulsiones

La identificacion del tipo de convulsién que ha ocurrido es esencial para enfocar la
estrategia diagnostica a causas particulares, escoger la terapia apropiada y aportar

informacion Gtil para el prondstico.
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En 1981 la liga internacional contra la epilepsia (ILDE) publicé una version modificada de
la clasificacion de las convulsiones epilépticas, que continua siendo un método (til de
clasificacion. Este sistema se basa en las manifestaciones clinicas de las convulsiones y en

los hallazgos asociados del electroencefalograma (EEG).

Un principio fundamental es que existen dos tipos de convulsiones: parciales (focales) o
generalizadas. Las parciales son aquellas en la que la actividad convulsiva se circunscribe a
zonas delimitadas de la corteza cerebral, en cambio las convulsiones generalizadas abarcan

regiones difusas del encéfalo, simultaneamente.

Las primeras por lo general aparecen en caso de anormalidades estructurales del encéfalo,
en tanto que las segundas son consecuencia de anormalidades celulares, bioquimicas o

estructurales que tienen una distribucion mas amplia. (Fauci Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson.

Localozo. Enfermedades del sistema nervioso central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill

Interamericana editores, Pdg. 2499).

2.4.1 Convulsiones parciales

Si la conciencia se mantiene totalmente durante las crisis, las manifestaciones clinicas se
consideran relativamente simples y la convulsion se denomina convulsion parcial simple. Si
la conciencia se altera, la sintomatologia es mas compleja. Se producen sintomas motores,

sensitivos, autbnomos o psiquicos sin alteracion evidente de la conciencia.

Las convulsiones parciales simples también se manifiestan en forma de alteraciones
sensoriales somaticas (Ej: parestesias), de la vision (destellos luminosos o alucinaciones
elaboradas), del equilibrio (sensacién de caida o vertigo) o del a funcién auténoma

(enrojecimiento facial, sudoracién, piloereccion).

Las convulsiones parciales simples se originan en la corteza temporal o frontal y causando
alteraciéon en la audicion, el olfato o las funciones corticales superiores (sintomas
psiquicos). Estos ultimos comprenden la percepcion de olores intensos y pocos habituales
(Ej: olor a gasolina) sonidos raros (toscos o muy complejos) o bien una sensacion

epigéastrica que asciende desde el estomago o el torax hasta la cabeza. (Fauci. Braunwald. Kasper.
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Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del sistema nervioso central. Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion,

México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2499).

2.4.2 Convulsiones parciales complejas.

Las convulsiones parciales complejas se caracterizan por una actividad convulsiva focal
que se acompafia de una alteracién transitoria de la capacidad del paciente para mantener

un contacto normal con el medio.

El inicio de la convulsion consiste en una interrupcion brusca de la actividad del paciente,
se queda inmovil y con la mirada perdida, lo que marca el comienzo del periodo que el

paciente no recordara.

La inmovilidad del paciente se acompafa de automatismos, que son conductas automaticas,

involuntarias, que comprenden una amplia gama de manifestaciones.

Los automatismos constan de comportamientos muy basicos, como movimientos de
masticacion, chupeo con los labios, de deglucidn, de coger cosas con las manos o bien de

comportamientos mas elaborados, como la expresion de una emocidn o echar a correr.

Después de la convulsion el paciente exhibe un estado de confusion caracteristico, o
pudiendo durar un intervalo hasta que recupera por completo la conciencia desde segundos

hasta 1 hora.

En pacientes con convulsiones parciales complejas el EEG interictal de rutina (es decir
entre convulsiones) suele ser normal o bien exhibir pequefias descargas denominadas
puntas epileptiformes u hondas agudas. Como las convulsiones parciales complejas se
suelen originar en la region medial del I6bulo temporal o en la region inferior del 16bulo
frontal, es decir en regiones lejanas del cuero cabelludo, el EEG que se registra durante la

convulsion no siempre ayuda a definir la ubicacion.

2.4.3 Convulsiones parciales con generalizacion secundaria

Algunas convulsiones parciales se propagan hasta a ambos hemisferios cerebrales

originando una convulsidn generalizada, por lo regular del tipo ténico-clonico.
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La generalizacion secundaria casi siempre es posterior a una convulsion parcial simple,
especialmente si su foco se ubica en el 16bulo frontal, aunque también acompafian las

convulsiones parciales originadas en cualquier parte del cerebro.

Es dificil distinguir entre una convulsion parcial con generalizacion secundaria y una
convulsién generalizada tonico-clonica primaria, dado que los testigos tienden a prestar
mas atencion a la fase generalizada convulsiva, que es la mas espectacular de la convulsién

y a ignorar los sintomas focales més sutiles que aparecen al inicio. (Fauci Braunwald: Kasper. Hauser

Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México:

McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2500).

2.4.4 Convulsiones generalizadas

Las convulsiones generalizadas se originan simultdneamente en ambos hemisferios
cerebrales. Sin embargo suelen, ser imposibles excluir por completo la existencia de una
region focal, de actividad normal, que inicia la crisis antes de una rapida generalizacion

secundaria.

Por este motivo, las convulsiones generalizadas se definen desde un punto de vista practico
como episodios clinicos y electrograficos bilaterales sin un comienzo focal detectable.
Afortunadamente, cierto numero de subtipos de convulsiones generalizadas tienen

caracteristicas peculiares que facilitan su diagnostico clinico. (Fauci. Braunwald: Kasper. Hauser Longo.

Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central .Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicién, México: McGraw -

Hill Interamericana editores, Pdg. 2500).

2.4.5 Crisis de ausencia (pequefio mal)

Las crisis de ausencia se caracterizan por breves y repentinos lapsos de pérdida de
conciencia sin pérdida del control postural, de forma caracteristica la convulsion dura solo
unos segundos, es decir la conciencia se recupera tan rapido como se perdié y no hay

confusidn posictal.

La perdida breve de la conciencia puede pasar inadvertida o bien ser la Gnica manifestacion

de la descarga convulsiva, pero las crisis de ausencia se suelen acompafiar se signos
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motores bilaterales sutiles, como movimientos de masticacién o clonicos de pequefia

amplitud de las manos.

Casi siempre las crisis de ausencia comienzan en la infancia (cuatro a ocho afios de edad) o
al principio de la adolescencia y son el tipo de convulsion principal en 15% a 20 % de los

nifios con epilepsia.

En ocasiones se producen cientos de crisis al dia, aunque el nifio no se dé cuenta o no es
capaz de comunicar su existencia ya que los signos clinicos de las convulsiones son muy
sutiles, especialmente para los padres que se enfrentan por primera vez a esta experiencia,
no es de extrafiar que la primera pista sobre la existencia de una epilepsia con ausencias
suela ser un “ensimismamiento” y la disminucion del rendimiento escolar que son

reconocidas por un profesor.

El sustrato electrofisiologico de las crisis de ausencia tipicas son las descargas
generalizadas y simétricas de punta- onda de 3 Hz que comienzan y terminan bruscamente
sobre un EEG de fondos normal. Los periodos de descargas punta-onda que duran mas de
unos pocos segundos suelen ser los que tienen traduccidn clinica, aunque el EEG muestra

muchos mas periodos de actividad cortical anormal que los que se sospechan clinicamente.

La hiperventilacion tiende a provocar estas descargas electrograficas e incluso las propias

convulsiones y se utiliza de forma rutinaria cuando se registra el electroencefalograma.

Las crisis de ausencia tipicas no se asocian a otros problemas neuroldgicos y responden
bien al tratamiento con anticonvulsivante especificos. Aunque las estimulaciones varian
aproximadamente entre el 60 y 70 % de estos pacientes tendran una remisién espontanea

durante la adolescencia. (Fauci. Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso

Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2501).

2.4.6 Convulsiones generalizadas tonico- clonicas (gran mal).

Las convulsiones generalizadas tonico- clénicas primarias son el tipo de convulsion

principal de aproximadamente, 10% de todas las personas que sufren epilepsia.
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Suelen ser también el tipo de convulsion mas frecuente como consecuencia de trastornos
metabdlicos y por este motivo, aparecen con frecuencia en situaciones clinicas muy

diversas.

La convulsién suele comenzar de forma brusca sin previo aviso, aunque algunos pacientes
refieren sintomas premonitorios vagos en las horas previas a la convulsion. Este prédromo
se debe de distinguir de las auras estereotipadas que se asocian a las convulsiones focales

que se generalizan secundariamente.

La contraccion tdnica inicial de los masculos de la espiracion y de la laringe produce un
grufiido o grito ictal, se altera la respiracion las secreciones se acumulan en la orofaringe y
el paciente se torna cianodtico, la contraccion de los muasculos mandibulares provoca la
mordedura de la lengua y hay un considerable incremento del tono simpatico origina un

aumento del tono simpatico, de la presion arterial y del tamafio pupilar.

Al cabo 10 a 20 segundos, la fase tonica de la convulsidén continda de forma caracteristica
con una fase cldnica, producida al superponerse sobre la contraccidn muscular ténica
periodos de relajacion muscular. Los periodos de relajacion aumentan progresivamente

hasta el final de la fase ictal, que normalmente no dura mas de un minuto.

La fase posictal se caracteriza por la falta de respuesta la placidez muscular y la salivacion
excesiva que originan una respiracion con estridor y una obstruccion parcial de la via aérea;

de igual manera este momento aparece incontinencia vesical o intestinal.

Gradualmente los pacientes recuperan la conciencia a lo largo de minutos a horas y durante

este periodo de transicion habitualmente se produce una fase de confusion posictal.

A continuacion los pacientes se quejan de cefalea, fatiga y dolores musculares que

contintan por muchas horas.
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En los pacientes que sufren convulsiones prolongadas o que tienen enfermedades
subyacentes del SNC, como atrofia cerebral alcohdlica, la alteracién de la conciencia de la

fase posictal en ocasiones se prolonga durante varias horas.

Durante la fase tonica de las convulsiones el EEG muestra un aumento progresivo de una

actividad rapida de bajo voltaje, seguida de descargas generalizadas.

Las crisis tonicas breves, que duran Unicamente unos segundos, tienen un interés especial
puesto que se asocian a sindromes epilépticos conocidos, que tiene unos fenotipos de

convulsiones mixtas, como por ejemplo el sindrome Lennox- Gastaut. (Fauci. Braunwald. Kasper.

Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion,

México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2502)

2.4.7 Convulsiones atonicas.

Las convulsiones atonicas se caracterizan por una perdida repentina, durante uno a dos
segundos, del tono muscular postural, la conciencia se altera brevemente pero no suele

haber confusion posictal.

Algunas convulsiones provocan solo una rapida caida de la cabeza, como un asentamiento,

mientras que la convulsiones méas prolongadas haran que le paciente se caiga.

Este fendmeno es muy espectacular y extremadamente peligroso ya que el paciente tiene
riesgos de golpearse la cabeza con la caida. EI EEG muestra descargas generalizadas y
breves de punta —honda, seguidas inmediatamente de ondas lentas difusas que tienen

relacion con la pérdida del tono muscular.

Al igual que las convulsiones ténico puras las convulsiones atonicas se acompafian de

sindromes epiléptiCOS conocidos. (Fauci. Braunwald: Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del

Sistema Nervioso Central .Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicién, México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdy.

2502)
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2.4.8 Convulsiones Mioclonicas.

Una mioclonica es una contraccion muscular breve y repentina de una parte del cuerpo o
del cuerpo entero. Una forma fisiolégica frecuente y caracteristica de la Mioclonica es el

movimiento brusco de sacudida que aparece cuando nos quedamos dormidos.

Las Mioclonicas patologicas aparecen asociadas a trastornos metabolicos, enfermedades
degenerativas del SNC o a lesiones cerebrales anoxicas.

Las convulsiones mioclonicas se consideran verdaderos fendmenos epilépticos puesto que

estan originadas por una disfuncion cortical (frente a las de origen sub cortical o medular).

En el EEG se observan descargas sincronicas en ambos lados de la punta— hondas
sincronizadas con el mioclono, aungue en ocasiones son disimuladas por artificios

cinéticos.
2.4.9 Convulsiones no clasificadas.

No todo los tipos de convulsiones se pueden clasificar como parciales o generalizadas, esto
es especialmente cierto en el caso de las convulsiones de los neonatos y los lactantes. En
esta época de la vida, los fenotipos peculiares de las convulsiones son, fruto de las
diferencias en cuanto a funciones y conexiones neuronales del SNC inmaduro en

comparacion del SNC maduro.
2.4.10 Sindromes Epilépticos.

Existen mas de 40 tipos diferentes de epilepsias. Sindrome epiléptico es el nombre de un
conjunto de signos y sintomas, que incluyen uno o mas tipos de crisis epiléptica junto con
sintomatologia no necesariamente convulsiva, como por ejemplo, retardo mental o
psicomotor, y que pese a constituir una entidad diferenciable clinicamente, puede tener

diversas causas.

En los sindromes epilépticos hay prueba suficiente (observaciones clinicas del EEG,

radiol6gicas o0 genéticas) para sugerir un mecanismo subyacente comUn. (@rincipios de medicina

interna (2000) Pdg. 2595).
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2.4.11 Epilepsia Mioclonica juvenil (JME).

Es un trastorno convulsivo generalizado de causa desconocida que aparece al inicio de la
adolescencia y que se caracteriza por sacudidas Mioclonicas bilaterales que pueden ser
Unicas o repetitivas. Son convulsiones frecuentes por la mafiana después de despertar y en

ocasiones son desencadenadas por la privacion de suefio.

Este sindrome es por lo deméas benigno y aunque no es frecuente que se produzca una
remision frecuente las convulsiones responden bien a un tratamiento anticonvulsivo

adecuado. (Fauci. Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison

Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2503)

2.4.12 Sindrome de Lennox Gastaut.
Este sindrome afecta a nifios y se caracteriza por la siguiente triada:

1. Multiples tipos de convulsiones.
2. Descargas de puntas- onda lenta.

3. Alteracion de la funcién cognitiva en gran parte de los casos, aungue no en todos.

Este sindrome se asocia a enfermedad o disfuncion del SNC de diversas causas entre ellas
anomalias del desarrollo, hipoxia o isquemia perinatal, traumatismos, infeccion y otras
lesiones adquiridas. La naturaleza multifactorial de este sindrome sugiere que se trata de

una respuesta inespecifica del cerebro a una lesion neural difusa. @iccionario Médico Zamora. Segunda

edicion. Imprelibros SA. de Cali. Pdg. 140).
2.4.13 Sindrome de epilepsia del 16bulo temporal mesial (MTLE).

Es el sindrome mas frecuente que se acompafia de convulsiones parciales complejas y es un
ejemplo de epilepsia parcial sintoméatica con algunas caracteristicas de tipo clinico

electroencefalografico y patoldgico.

Las imagenes por resonancia magnética de alta resolucion permiten identificar a la tipica

esclerosis del hipocampo que en muchos pacientes, parece ser un elemento fundamental de
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la fisiopatologia del MTLE. #auci. Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema

Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pig. 2503)

2.4.14 Etiologia de las convulsiones y epilepsia.

Teniendo en cuenta el gran numero de factores que controlan la excitabilidad neuronal, no
sorprende que existan muchas formas diferentes de alterar este equilibrio y por tanto

muchas causas distintas de convulsiones y epilepsia.

Tres observaciones clinicas destacan la forma en que factores diversos son los que median

algunas situaciones que originan convulsiones o epilepsia en un paciente en particular.

e FEl cerebro normal

Un cerebro normal bajo determinadas circunstancias es capaz de sufrir una convulsion y
existen diferencias entre las personas respecto a la susceptibilidad o el umbral para las
convulsiones. Por ejemplo la fiebre induce convulsiones en algunos nifios que son sanos y
que no presentan nunca problemas neuroldgicos, incluida la epilepsia. Sin embargo las
convulsiones febriles aparecen solo en un porcentaje relativamente reducido de nifios. Esto
sugiere que existen diversos factores endogenos subyacentes que influyen sobre el umbral

para sufrir una convulsion.

Algunos de estos factores son claramente genéticos ya que se ha demostrado que la
existencia de antecedentes familiares de epilepsia influye sobre la probabilidad de que
personas normales tengan convulsiones. El desarrollo normal también desempefia un papel
importante, pues parece ser que en los diferentes estadios de maduracion del cerebro tiene

diferentes umbrales convulsivos.

e Algunos procesos tienen muchas probabilidades de producir un trastorno

convulsivo crénico

Uno de los mejores ejemplos son los traumatismos craneales penetrantes graves, que se
asocian a un riesgo de desarrollar epilepsia de hasta el 50%. La propension de las lesiones

cerebrales traumaticas graves a desencadenar la aparicion de epilepsia sugiere que estas
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lesiones provocan alteraciones anatomopatolégicas permanentes en el SNC, que a su vez
transforman una red neuronal presumiblemente normal en wuna anormalmente

hiperexcitable.

Este proceso se conoce como Epileptogenesis y los cambios especificos que provocan la
disminucién del umbral convulsivo se pueden considerar como factores epileptogenos.
Otros procesos que se asocian con Epileptogenesis son los accidentes cerebrovasculares, las
infecciones y las anomalias del desarrollo del SNC.

De igual modo las anomalias genéticas que se asocian a epilepsia probablemente conllevan

procesos que desencadenan la aparicion de grupos especificos de factores epileptogenos.

(Fauci. Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central .Harrison Principios de

Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2505).
e Las convulsiones son episddicas

Los pacientes con epilepsia sufren convulsiones de forma intermitente y segin la causa
subyacente en el periodo entre las convulsiones muchos pacientes permanecen
completamente normales durante meses e incluso afos. Esto sugiere que existen factores
desencadenantes importantes que inducen convulsiones en los pacientes con epilepsia. De
igual forma, los factores desencadenantes son responsables de convulsiones aisladas en

algunas personas sin epilepsia.

Los factores desencadenantes comprenden también a los que se deben a ciertos factores
fisiologicos intrinsecos, como el estrés fisico o sicoldgico, la privacion de suefio o los
cambios hormonales que acompafian al ciclo menstrual y de igual manera comprenden

factores exdgenos, como la exposicion a sustancias toxicas y a ciertos farmacos.

Estas observaciones refuerzan el concepto de que muchas causas de la convulsiones y de la
epilepsia son el resultado de una interrelacion dindmica entre factores enddgenos, factores

epileptogenos y factores desencadenantes.

El papel potencial de cada uno de ellos debe de ser considerado minuciosamente cuando

haya que decidir el tratamiento mas adecuado para un paciente con convulsiones.
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Por ejemplo la identificacion de factores predisponentes (antecedentes familiares con
epilepsia) en un paciente con crisis febriles obligan a vigilarlo con méas frecuencia y

realizar una evaluacion diagnostica mas agresiva. (Fauci. Braunwald, Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo.

Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill Interamericana

editores, Pdg. 2505)

2.4.15 Factores de Riesgo

La edad del paciente es uno de los factores que determina tanto la incidencia como el

origen mas probable de las convulsiones o epilepsia.

Son causas potenciales durante el periodo neonatal y la primera infancia, la encelopatia
hipoxico- isquémica, traumatismo, infecciones del SNC, anomalias congénitas del SNC y

los trastornos metabdlicos.

Los nifios que nacen de madres que consumen sustancias neurotoxicas, son propensos a
sufrir convulsiones por abstinencia de drogas después del parto. La hipoglucemia y la
hipocalciemia que son en ocasiones complicaciones secundarias a lesiones perinatales, son

también causas de convulsiones en puerperio.

Las convulsiones secundarias a errores congénitos del metabolismo suelen aparecer
después de que el nifio inicia su alimentacion de forma regular, generalmente dos o tres dias
después del parto. La carencia de piridoxina (vitamina Be), una causa de convulsiones

neonatales se corrige con piridoxina.

Las convulsiones mas frecuentes que aparecen después de la lactancia y al comienzo de la
infancia son las convulsiones febriles, que son convulsiones que se asocian a la fiebre, pero

sin datos de infecciones del SNC ni otras causas definidas. (Fauci. Braunwald: Kasper. Hauser Longo.

Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw -

Hill Interamericana editores, Pdg. 2506)

Las convulsiones febriles suelen aparecer entre los 3 meses y 6 afios de edad con un pico
de incidencia entre 18 y 24 meses. Una convulsion febril simple es un suceso aislado breve
y simétrico. Las crisis febriles complejas son las que tienen una actividad convulsiva

repetida, duran mas de 15 minutos o tienen signos focales.
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Un 33% aproximadamente de los pacientes con convulsiones febriles tendran una recidiva
pero menos del 10% sufre tres 0 méas episodios. Las recidivas son muchos mas probables

cuando la convulsion febril se produce en el primer afio de vida.

La infancia es la edad en la que comienzan muchos de los sindromes epilépticos bien
definidos. Algunos nifios normales presentan convulsiones generalizadas tonico- clonicas

idiopaticas si otros signos que permitan encuadrarlas en sindromes especificos.

La adolescencia y el comienzo de la edad adulta constituyen un periodo de transicion
durante el cual los sindromes epilépticos idiopaticos o de base genética como la de IME y
la epilepsia juvenil con ausencias, se hacen menos frecuentes, mientras que las epilepsias
secundarias o las lesiones adquiridas del SNC, comienzan a predominar. En los pacientes
de este grupo de edad, las convulsiones son causadas por traumatismos craneales,
infecciones del SNC, tumores cerebrales, anomalias congénitas del SNC, consumo de

drogas o abstinencias de alcohol.

Un paciente con una herida craneal, una fractura craneal deprimida, una hemorragia
intracraneal y un coma postraumatico prolongado, tiene de 40% a 50 % de probabilidades

de presentar epilepsia.

Las convulsiones recurrentes suelen aparecer en el plazo de un afio despues del

traumatismo, aun que se conocen intervalos de hasta 10 afios 0 mas.

Los trastornos metabdlicos, como el desequilibrio electrolitico, la hipoglucemia o
hiperglucemia, la insuficiencia renal y la hepatica, producen convulsiones a cualquier edad,
al igual que los trastornos endocrino, hematoldgico, vasculitis y muchas otras
enfermedades isquémicas producen convulsiones durante un margen de edad muy amplio

( Fauci. Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de

Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill Interamericana editores, Pdg. 2506)

La Carbamazepina es un potente inductor enzimatico, por lo que puede aumentar el
metabolismo hepatico de determinados medicamentos, con los que puede provocar una

disminucidn de los niveles plasmaticos y disminucién de su efecto terapeutico.
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Existen datos clinicos de esta interaccion con los siguientes medicamentos:
benzodiazepinas (Alprazolam, Diazepam, Clonacepam, Midazolam) hay una reduccion de
niveles benzodiazepinicos, con pérdida de eficacia terapéutica; Antibacterianos macrolidos

(Claritromicina, Eritromicina).

2.4.16 Mecanismos del Inicio y Propagacion de las Convulsiones.

La actividad producida parcial comienza en una zona muy restringida de la corteza cerebral
y luego se propaga hacia las regiones colindantes, es decir, existe una fase de inicio de la
convulsién y otra fase de propagacion de la convulsion.

La fase de inicio se caracteriza por dos sucesos concurrentes que tienen lugar en el grupo de

neuronas:

1) descarga de potenciales de accion de alta frecuencia
2) hipersincronizacion.

En condiciones normales, la propagacion de las descargas se evita gracias a una
hiperpolarizacién normal y a la existencia de una region sincudante de una inhibicion

creada por las neuronas inhibidoras.

Estos mecanismos explican algunas causas conocidas de convulsion. Por ejemplo, la
ingestion accidental de acido domoico, que es un analogo del glutamato (el principal
neurotransmisor excitador cerebral), produce convulsiones intensas por medio de la

activacion directa de los receptores de los aminoacidos en todo el SNC.

El conocimiento de los mecanismos responsables del inicio y de la propagacion de gran
parte de las convulsiones generalizadas es aun muy rudimentaria y refleja el limitado

conocimiento que tenemos sobre la conectividad del cerebro en determinado sistema.
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2.4.17 Causas Genéticas de la Epilepsia

La identificacion de las mutaciones genéticas que se asocian a diferentes simbolos
epilépticos han supuestos el avance reciente mas importante de la investigacion de la
epilepsia. Hasta la fecha, todas las mutaciones que se han identificados son responsables de
formas pocos frecuentes de la epilepsia, pero han aportado importantes avances de caracter

conceptual.

Actualmente, la identificacién de los genes de susceptibilidad, responsables de la forma

mas frecuente de la epilepsia idiopatica constituye un reto. (Fauci. Braunwald. Kasper. Hauser Longo.

Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw -

Hill Interamericana editores, Pdg. 2507).

2.4.18 Diagnostico Diferencial de las Convulsiones.

Algunas veces para obtener un diagnostico correcto son necesarias otras pruebas
adicionales como vigilancia con video, EEG, estudios de suefio o estudios

electrofisiolégicos cardiacos.

e Sincope

Se trata de un sincope si el episodio ha sido provocado por un dolor agudo o por ansiedad o

si se ha producido inmediatamente despues de levantarse de estar sentado.

Se suele describir una transicion entre el estado normal de conciencia y la pérdida de
conocimiento muy estereotipada, que comprende debilidad, sudoracion, nausea, y vision en

tunel, sufriendo a continuacién pérdida de conocimiento relativamente breve.

Es posible que al inicio de un sincope exista un periodo breve de actividad motora
convulsiva, sobre todo si el paciente permanece de pie después del desvanecimiento y por

ello sufre de una disminucidn sostenida de la perfusion cerebral. (Fauci Braunwald. Kasper. Hauser

Longo. Jameson. Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central Harrison Principios de Medicina interna. 17 edicion, México:

McGraw - Hill Interamericana editores, Pig. 2508)
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e Convulsiones Psicdgenas.

Son comportamientos de naturaleza no epilépticas que simulan convulsiones y que forman

parte de una reaccion de conversion causada por un estrés psicologico.

Suelen durar més que las epilépticas y aparecer y desaparecer en minutos u horas. Sin

embargo en ocasiones resulta dificil realizar la distincién basandose solo en datos clinicos.

El diagnostico de convulsiones psicogenas no excluye un diagnostico concurrente de

epilepsia ya que con frecuencia ambos coexisten. (Fauci Braunwald. Kasper. Hauser Longo. Jameson.

Localozo. Enfermedades del Sistema Nervioso Central .Harrison Principios de Medicina interna. 17° edicion, México: McGraw - Hill

Interamericana editores, Pdg. 2508)

2.4.19 Pruebas de Laboratorio

Los andlisis de rutina estan indicados para identificar la causa metabolica méas frecuente de
las convulsiones, como son las alteraciones de los electrolitos, glucosa, calcio 0 magnesio y
la enfermedad hepatica o renal. Se debe realizar un andlisis toxicoldgico en sangre y orina,
sobre todo cuando no se ha desarrollado un factor desencadenante. La puncion lumbar esta
indicada si existe sospecha de meningitis, encefalitis o sindrome de inmunodeficiencia
humana (VIH).

2.4.20 Estudios Electrofisiologicos.

Si el paciente tiene un probable trastorno convulsivo sera sometido a una evaluacion
electroencefalica. Es posible hacer el diagnostico durante la presencia de una actividad

convulsiva electrografica durante el hecho.

Sin embargo la ausencia de la actividad convulsiva en el electroencefalograma no descarta
la posibilidad de un cuadro convulsivo ya que las convulsiones simples o complejas se

pueden originar en una region de la corteza que no esté dentro del radio de los electrodos.
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Los trazos del EEG siempre son anormales durante las convulsiones tonico-clonicas

generalizadas.

La magnetoencelografia (MGE) es otro estudio para visualizar la actividad cortical, se
miden los pequefios campos magnéticos generados durante la actividad de esa zona.

2.4.21 Imagenologia Cerebral

Todos los pacientes con convulsiones de inicio reciente se deben someter a un estudio
imagenologico para determinar si existe una anomalia estructural subyacente responsable
de las convulsiones.

La unica posible excepcion a esta regla, son los nifios con antecedentes claros y una
exploracion sugestiva de trastorno convulsivo generalizado benigno, como una epilepsia de

ausencia.

2.4.22 Mecanismo de Accion de los Farmacos Anticonvulsivantes.

Los farmacos anticonvulsivantes actian bloqueando el inicio o la propagacion de las
convulsiones y en este fendmeno participan diversos mecanismos y la mayor parte de los
medicamentos poseen mecanismos de accion multiples; entre ellos, la inhibicion de los
potenciales de accién supeditado al Na* actuando segun las frecuencias (Fenitoina,
Carbamazepina), la inhibicién de los canales del Ca* supeditados al voltaje (Fenitoina), la
disminucion del glutamato (Lamotrigina), la potenciacion de la funcion de los receptores

del GABA (Benzodiacepinas y Barbituricos).

En contraste con el nidmero relativamente alto de farmaco antiepiléptico que atenda la
actividad convulsiva, actualmente no existen farmacos para prevenir en los seres humanos

la formacion de un foco convulsivo después de una leccion del SNC. (Bertram G. Katzung.

Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial £l Manual Moderno, Pdg. 453)
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2.4.23 Tratamiento con Farmacos Anticonvulsivantes

En la mayoria de los pacientes con epilepsia los anticonvulsivantes constituyen la base del
tratamiento.

La finalidad es prevenir completamente las convulsiones sin producir efectos secundarios
indeseables, preferiblemente con un solo medicamento y con una dosificacion que al

paciente le resulte facil seguir.

El tipo de convulsién es un factor importante cuando se elabora el plan de tratamiento ya
que algunos farmacos anticonvulsivantes presentan acciones diferentes frente a distintos

tipOS de convulsiones. (Bertram G. Katzung. Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial £ Manual Moderno,

Pdg. 454).

2.4.24 Cuando comenzar el Tratamiento con Farmacos Anticonvulsivantes

Se debe de comenzar en todo paciente con convulsiones epilépticas recurrentes de causas

desconocidas que no se puede corregir.

Existe una controversia sobre cuando empezar el tratamiento en un paciente que ha sufrido
una sola convulsion. El riesgo en una paciente con una convulsion aparentemente no
provocada o idiopatica es incierto, con estimadores que varian desde el 31 al 71 % en los

primeros 12 meses después de la convulsion.

Los factores de riesgo que se asocian con convulsiones y que estan permitidos de forma
general son los siguientes:

e exploraciones neuroldgicas anormales.

e convulsiones que se presentan como estatus epilépticos.
e pardlisis posictal de Todd.

e Antecedentes familiares frecuentes de convulsiones.

e EEG anormales. (@ertram G. Katzung. Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial ELf Manual
Moderno, Pdg. 455).
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2.5 Generalidades de los Anticonvulsivantes

Antes de que los anticonvulsivantes se descubrieran y desarrollaran, el tratamiento para las
convulsiones consistia en trepanacion, aplicacion de ventosas y administracion de hierbas y

extractos animales.

En 1857 Sir Charles Locock informo el uso exitoso del bromuro de potasio para el
tratamiento de las crisis catameniales pero el mayor problema de los bromuros era su
elevada toxicidad, sustituyéndose estos con la entrada de los barbituricos a principios del
siglo XX.

Los primeros barbitdricos comercializados fue el &cido dietilbarbiturico, también conocido
como barbital, malonal y gardenal, fue sintetizado en 1881 por Conrad y Guthzeit. A partir
de barbital, empezaron a sintetizarse nuevos barbituricos; uno de los cuales, el fenobarbital,
sintetizado por Horlein en 1911; pronto se convertiria en el rey de los barbitiricos, siendo

menos toxico y mas efectivo que los bromuros.

En los afios 30 el fenobarbital sustituiria de forma definitiva a los bromuros como
tratamiento en las epilepsias. Como derivados de éste, aparecerian, en el afio 1932

apareceria el mefobarbital.

Luego Houston Merrit descubririan la Fenitoina en 1938 y su poder anticonvulsivo y por
primera vez se demostraba que un farmaco antiepiléptico no tenia que ser necesariamente

un hipnatico al ser este un medicamento sin efecto sedante.

En 1946 se introdujé como medicamento de eleccion para las ausencias, la trimetadina y en
1958, la Etosuximida. A finales de 1950 entra la Carbamazepina, otro de los farmacos mas
prescritos en las crisis convulsivas junto con el fenobarbital, ampliando el arsenal

terapéutico y frenando el uso de los barbitdricos.

Las benzodiacepinas entrarian en el mercado terapéutico sobre 1960. En 1968 sali¢ al
mercado una de las el Diazepam y a lo largo de todos estos afios se han ido introduciendo

derivados de las benzodiacepinas como el Loracepam.
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En 1978 se comercializé en Estados Unidos el &cido Valproico, aunque se habia sintetizado
en 1881, su efecto anticonvulsivante habia permanecido sin descubrir hasta que fue

utilizado de forma experimental para la busqueda de farmacos anticonvulsivantes.

En los afios siguientes han ido entrando en el mercado un amplio nimero de farmacos
anticonvulsivantes como la Vigabatrina, Gabapentina, Topiromato, Tiagabina, Lamotrigina,

Oxcarmazepina, Zonixamida, Levetiracetam.
2.5.1. Farmacos Anticonvulsivos
e Inhibidores de la excitacion
Bloquean los canales de Na+
Los bloqueantes puros de sodio son efectivos en ataques parciales y secundariamente

generalizados, y en cuadros generalizados tonico-clonicos, pero no lo son en cuadros de

ausencia.
Fenitoina

Es efectiva para suprimir las crisis convulsivas tonico-clonicas y parciales y es el agente de
eleccion para la terapéutica inicial, sobre todo en adultos. Posiblemente el antiepiléptico
mas experimentado. La eficacia es semejante a la de Carbamazepina pero el margen

terapéutico es muy estrecho.

Carbamazepina
Esta inicialmente se aprobd como anticonvulsivo en 1974, desde 1960 se ha utilizado para
tratar la neuralgia del trigémino, en la actualidad se considera un medicamento primario

para la terapia de las convulsiones parciales y generalizadas.
Lamotrigina

Agente aprobado para el tratamiento de crisis parciales simples o complejas ademas de las

crisis ténico-clénicas.
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Acido Valproico

Tiene un mecanismo de accién multiple y como consecuencia es el antiepiléptico de mayor
amplitud de accién disponible, especialmente Gtil en cuadros mixtos. Su aplicacion esta
limitada por los problemas de hepatoxicidad (muy raros, pero graves) que aparecen
generalmente en nifios menores de dos afios bajo politerapia, sobre todo si tienen otras

patologias concurrentes.
Topiramato

Actua a un triple nivel, lo que justifica en parte la amplitud de su espectro ya que modula el
funcionamiento de los canales ionicos del sodio (Na+) dependientes del voltaje, implicados
en la produccion y propagacion del potencial de accion epileptdégeno, favorece la accion
neuroinhibitoria del GABA, al incrementar la respuesta a éste por los receptores GABA,
aumentando la frecuencia de apertura de los canales de cloruro (CI-) y reduce la accion

neuroexcitadora del acido glutdmico sobre los receptores AMPA/Kainato. (Fammacologia 2004 Pag.

171-178).
Bloquean los canales de Ca++

Los bloqueantes puros de calcio tienen eficacia restringida, centrada especialmente en los

ataques de ausencia.
Etosuximida

Es el agente primario para tratar las crisis de ausencia. Disminuye la propagacién de la
actividad eléctrica anormal en el tejido cerebral y es de primera eleccion en las crisis de

ausencia. . (Farmacologia2004 Pdg. 171-178)
e Potenciadores de la inhibicion
Acciodn directa sobre canales de Cl-

Los medicamentos de este grupo tienen el inconveniente general de producir sedacién, por

lo que no se consideran de primera eleccion
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Fenobarbital

Fue el primer antiepiléptico eficaz y sigue conservando su utilidad terapéutica. Tiene
menos efectos secundarios no relacionados con el SNC que la mayoria de las alternativas,
pero los efectos centrales (somnolencia en nifios) lo han relegado a tratamiento de segunda

linea.
Benzodiacepinas

Varias de las Benzodiacepinas poseen actividad antiepiléptica. EI Clonacepam se emplea
para el tratamiento cronico, en tanto la Diazepam es el tratamiento agudo del estado

epiléptico.

Los inconvenientes generales de las benzodiazepinas son la pérdida de eficacia en

tratamientos prolongados y que la suspension induce la reactivacion de los ataques.
Estimulan la liberacion presinaptica del GABA.

Son medicamentos nuevos y por tanto comparten las caracteristicas de estar poco
experimentados (se han ensayado como terapia adicional en cuadros refractarios) y de tener

en principio menos efectos adversos que los antiepilépticos clasicos.
Vigabatrina

Producen acumulacion de GABA por inhibicion irreversible del enzima GABA-
transaminasa. Es eficaz en cuadros parciales y tonico-clénicos generalizados primaria o

secundariamente.
Gabapentina

Se disefio para actuar como agonista del GABA de actividad central. Se usa por el
momento en cuadros parciales o secundariamente generalizados resistentes al tratamiento
convencional. La tolerancia parece bastante buena. La semivida plasmatica es corta,

necesitando tres administraciones diarias
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Tiagabina

Inhibe de la captacion del GABA por las neuronas y las célula de la glia, incrementando asi
la concentracion del GABA en el espacio sinaptico y con ello la capacidad neuroinhibitoria

de este neurotransmisor. Presenta un perfil toxicoldgico relativamente benigno.

2.6 Carbamazepina

2.6.1 Descripcién

Carbamazepina es un farmaco que pertenece al grupo de los Aminoestilbeno, inicialmente

fue aprobado en Estados Unidos como anticonvulsivos en 1974,

Se ha utilizado desde el decenio de 1960 para tratar la neuralgia del trigémino, en la
actualidad es considerado un medicamento primario en el tratamiento crisis convulsivas
parciales(compleja o simple),crisis convulsivas generalizadas(clonica-tonico),formas
epilépticas mixtas. Mania y tratamiento profilactico de la enfermedad maniaco depresiva.

(@iccionan’o de Especialidades Farmacéuticas PLM CAD 2010).

Disminuye la propagacion de los impulsos anormales en el cerebro al suprimir los canales

de sodio y al anular los potenciales de accion repetitiva en el foco epiléptico. (cas ases

farmacoldgicas de [a terapéutica2007 Pdg. 500).

2.6.2 Férmula Quimica

La fraccion ureido- N- CO- NH2 presente en el anillo heterociclico de la mayoria de los

anticonvulsivantes también se encuentra en la Carbamazepina.

O A0
ofj\NH2

Fuente: @ertram G. Katzung. Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial Ef Manual Moderno, Pag. 457).
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2.6.3 Mecanismo de Accion de la Carbamazepina

Bloquea los canales de sodio dependientes de potencial, interaccionando con su forma
inactivada, lo que explica que actué de forma selectiva sobre aquellas neuronas que sufren
descargas epilépticas, en las que se incrementa el nimero de estos canales inactivados.

Como anticonvulsivo, realiza una depresion del nacleo ventral anterior del talamo,
antineurdlgico, actGa sobre el sistema nervioso central, disminuyendo la trasmision
sinaptica, la cual da lugar a la descarga neuronal, antimaniaco, su efecto estara relacionado

con la disminucion del AMPc, el cual aumenta con este trastorno. (®ertram G. Katzung.

Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial Ef Manual Moderno, Pdg. 457).

2.6.4 Farmacocinética de la Carbamazepina

La farmacocinética: tiene por objetivo establecer la relacion mas cuantitativa entre dosis y
efecto y el marco de referencia que es posible interpretar las cuantificaciones de las

concentraciones de farmacos en los liquidos biologicos.

Absorcion: Las concentraciones plasmaticas estacionarias de Carbamazepina, es decir, la
“gama terapéutica”, fluctuan de forma considerable entre individuos: en la mayoria de los

pacientes se han observado valores de entre 4 a 12 pg/ml (equivalentes de 17 a 50 umol/l).

Distribucién: el volumen de distribucion oscila desde 0.8 a 1.9 I/kg. Atraviesa la barrera

placentaria, se une a proteinas plasmaticas entre 70 y 80%.

La concentracion de la sustancia inalterada en el liquido cefalorraquideo y la saliva es un

reflejo de la porcidn no unida a proteinas en el plasma (entre 20 y 30%).

Las concentraciones en la leche materna resultaron equivalentes entre 25% y 60% de los

niveles plasmaticos.

Metabolismo: se biotransforma en el higado. Tras administrar la Carbamazepina por via

oral una sola vez, cerca de 30% se registra en la orina en forma de productos finales.
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Eliminacién: La vida media de eliminacion de la Carbamazepina sin cambio es de 36 horas
en promedio, posterior a una dosis oral Unica donde con la administracion repetida, es de 16
a 24 horas, dependiendo de la duracion de la medicacion.

En los pacientes que reciben tratamiento simultdneo con otros farmacos inductores de
enzimas hepéticas (por Ej: Fenitoina), se han encontrado valores de vida media en

promedio de 9 a 10 horas.

Después de la administracion de una dosis oral Gnica de 400 mg de Carbamazepina, 72% se
excreta en la orina y 28% en las heces. En la orina, aproximadamente 2% de la dosis es
recuperada sin cambio y alrededor de 1% en forma del metabolito farmacologicamente

actiVo. Bertram G. Katzung. Antiepilépticos. Farmacologia Bdsica y Clinica, Editorial £ Manual Moderno, Pdg. 454)
2.6.5 Farmacodinamia

La farmacodinamia: es el estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos de los farmacos

Y SUS mecanismos de accion. (Goodman, Louis S.; Gilman, Alfred. (2007). Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. ).

El mecanismo de accidon de la Carbamazepina so6lo ha sido parcialmente dilucidado. La
Carbamazepina estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibe las descargas

neuronales y reduce la propagacion sinaptica de los impulsos excitatorios.

Es concebible que la prevencion de descargas repetitivas de potenciales de accion
dependientes de sodio en neuronas despolarizadas via uso y bloqueo de los canales de sodio

voltaje dependientes puede ser el principal mecanismo de accién.

El bloqueo de los canales de sodio y la reduccion de la liberacion de glutamato producirian

la estabilizacién de la membrana neuronal, responsable de su accion antiepiléptica.

La efectividad de su accién anticonvulsivante mas importante es su accion sobre el efecto

kindling de actividad propagada de la amigdala.
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Su efecto en la mania estaria mediado a través de la disminucion de AMPc, que esté

aumentado en este trastorno (www.eutimia.com/.../carbamazepina.fitm2011).

2.6.6 Interacciones

El paracetamol puede incrementar el riesgo de hepatoxicidad y disminuir los efectos
terapéuticos de esta droga de igual manera puede disminuir el efecto de los corticosteroides
debido al aumento del metabolismo de éstos.

Se estimula el metabolismo hepético de las xantinas (teofilina, aminofilina), pueden
disminuir los efectos de los anticoagulantes derivados de la cumarina por induccién de la
actividad enzimatica microsémica hepatica, la disminucion de las concentraciones séricas y
reduccion de las vidas medias de eliminacion de Primidona, acido Valproico, barbitdricos,

benzodiacepinas o anticonvulsivos del grupo succinimida o hidantoina.

Se potencian los efectos depresores sobre el SNC con el uso simultdneo de antidepresivos
triciclicos, haloperidol, loxapina, fenotiazinas o tioxantenos. La cimetidina puede aumentar
la concentracion plasmatica de Carbamazepina, los anticonceptivos orales que contengan

estroégenos, Levotiroxina, Mexiletina, Quinidina.

Pueden inhibir el metabolismo de la Carbamazepina el Danazol, Diltiazem, Eritromicina,
Dextropropoxifeno o Verapamilo. En pacientes tratados con dosis elevadas de Mebendazol
se ha demostrado que disminuyen las concentraciones plasmaticas de Carbamazepina.

(www.eutimia.com/... /carbamazepina.itm 2011).

2.6.7 Contraindicaciones

Arritmias cardiacas, antecedentes de depresion de la médula 6sea. Deberad evaluarse la
relacion riesgo-beneficio en presencia de embarazo, lactancia, diabetes mellitus, glaucoma,

disfuncién hepética o renal y reacciones hematicas adversas por otros medicamentos.
(Formulario Nacional de Medicamentos (FNM 2005). MINSA/CIMED. Sexta edicion. ).
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2.6.8 Reacciones Adversas Medicamentosas

Las reacciones adversas méas frecuentes: son los mareos, somnolencia, ataxia Yy
nauseas/vomitos; en el sistema nervioso central incluyen vision borrosa, confusion,
cefaleas, fatiga, diplopia o alucinaciones visuales.

Otras reacciones adversas como menos frecuentes: son alteraciones de la coordinacién u
oculomotoras, nistagmos, alteraciones del habla, movimientos anormales involuntarios,

agitacion, neuritis periférica, parestesias, depresion.

Los efectos adversos dermatolégicos de la Carbamazepina incluyen fotosensibilidad,
alopecia, urticaria y alteraciones de pigmentacion de la piel. También se han descrito
dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, eritema nudoso, purpura, diaforesis vy

agravamiento del lupus eritematoso sistémico.

Reacciones adversas Raras: como el sindrome de Stevens-Johnson o la necrélisis toxica
epidérmica. Ademdas pueden aparecer sintomas aislados o combinados de multiples
maneras y pueden afectar al higado, la piel, el sistema inmunitario, los pulmones (disnea,
neumonitis), los rifiones (nefritis intersticial), el pancreas (pancreatitis), el miocardio o el

colon.
2.6.9 Dosificacion
Nifilos menores de 6 afos:

Tratamiento inicial: 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 Optima 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 (Manual Harriet Lane de pediatria, veronica [ gunn, Cristian

enchiva Pdg. 627).
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Nifios de 6 a 12 afos:

Tratamiento inicial: Administrar 10 mg/ Kg. /hrs, 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, 0 un régimen

de 3 6 4 veces al dia, hasta que se obtenga la respuesta 6ptima.

En general, la dosis no debe exceder de 1,000 mg/dia. (Manual #arriet Lane de pediatria, versnica [ gunn,

Cristian enchiva Pdg. 627).

Mantenimiento: Ajustar la dosis en el nivel minimo efectivo, usualmente 400 a 800

mg/dia.

Adultos y nifilos 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 0 4 veces al dia para otras formulaciones hasta que se obtenga la respuesta

Optima.

En general, la dosis no debe exceder de 1,000 mg/dia en nifios de 12 a 15 afios 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. (Manual Harriet Lane de pediatria, verénica [ gunn, Cristian enchiva Pdg. 627)

Terapia de combinacién: Carbamazepina se puede usar sola o0 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.
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No debe usarse combinada con Clozapina, debido al aumento de depresion de la medula

Osea Yy agranu |OCItOSIS. (Manual Harriet Lane de pediatria, versnica [ gunn, Cristian enchiva Pdg. 627)
2.6.10 Precauciones

Considerar riesgo/beneficio en los siguientes casos: Alcoholismo activo (puede potenciar
depresion del SNC, ademds puede acelerar el metabolismo de la Carbamazepina);
Enfermedades conductuales (psicosis latente puede ser activa o agitacion o confusion puede
producirse en los ancianos especialmente cuando es usada junto con otro farmaco),
deterioro cardiaco incluyendo enfermedad cardiaca orgéanica e insuficiencia cardiaca
congestiva; Enfermedad de las arterias coronarias; Diabetes; Glaucoma; Presion intraocular
aumentada; Antecedentes de reacciones adversas hematoldgicas a otro medicamento;
Insuficiencia hepética; Retencion urinaria; Insuficiencia renal; Sensibilidad a la

Carbamazepina o a los antidepresivos triciclicos. (Formulario nacional de medicamentos2005 ®dg. 256)
2.6.11 Intoxicacion por Carbamazepina (CBZ).

La toxicidad de la Carbamazepina puede ser bien dependiente o independiente de la dosis.
Con respecto a esta ultima son reacciones inmunologicas e idiosincrasicas, las cuales son

responsables de la mayoria de las muertes y se producen durante tratamientos cronicos.

Estos efectos toxicos incluyen supresion de la actividad de la médula dsea, hepatitis,

nefritis tubulo intersticial, miocardiopatia, hiponatremia y dermatitis exfoliativa.
(www.sup.org.wy/Archivos/adp76-1/pdf/adp76-1_8.pdf Uruguay 2010).

La mayoria de los casos fatales descritos han sido después de la ingestion de 60 mg de

forma aguda o bien después de la ingestion de 6 mg en un paciente con un tratam
2.6.12 Cuadro clinico:

Los hallazgos clinicos sugestivos de una intoxicacion por Carbamazepina incluyen la triada

coma, sindrome anticolinérgico y alteraciones del movimiento.
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El examen fisico revelard caracteristicas comunes con la intoxicacion por farmacos
hipndtico-sedantes aunque con mayor efecto sobre el sistema cerebelo-vestibular, central y
anticolinérgico periférico, y alteraciones del movimiento caracteristicos de la intoxicacion

por neurolépticos.

Los signos y sintomas incluyen hipotension, hipotermia, depresion respiratoria,
obnubilacion que progresara al coma, disminucion o exaltacion de los reflejos tendinosos

profundos y disartria.

El paciente puede estar también agitado, intranquilo, irritable, con alucinaciones o puede

también tener convulsiones.

Los signos de la disfuncion cerebelo-vestibular serian, ataxia, oftalmoplejia, diplopia y

ausencia de los reflejos de ojos de mufieca.
Los signos anticolinérgico serian hipertermia, taquicardia, hipertension, retencion urinaria.

Al evaluar a un paciente con sospecha de una intoxicacion con Carbamazepina, es
importante identificar aquellos con mayor riesgo de toxicidad neuroldgica y cardiovascular.
Puesto que las complicaciones respiratorias son frecuentes, es importante realizar un
estudio radiolégico y determinaciones de gases arteriales en pacientes con riesgo de bronco

aspiracion o episodio de apnea.
2.6.13 Diagnostico diferencial.

El diagndstico diferencial de la intoxicacion por Carbamazepina es extenso, debido a que su
cuadro clinico inicial puede ser similar a las intoxicaciones por farmacos hipnotico-
sedantes, anti-colinérgicos y otros anticonvulsivantes. En pacientes en tratamiento con
Carbamazepina para un cuadro convulsivo es dificil distinguir entre una exacerbacion de su

enfermedad de base y un cuadro téxico por la CBZ.

El diagndstico definitivo de la toxicidad dependiente de la dosis se realiza por demostracion

cuantitativa de niveles elevados de Carbamazepina 'y Carbamazepina-epoxido en el suero.

1. Avendario, 1. Rodriguez 44



Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

2.6.14 Tratamiento.

En pacientes con sospecha de ingesta de Carbamazepina, a los que han tomado una
cantidad minima o estdn asintomaticos se les realizard vaciamiento gastrico Yy
administracion de carbon activado; ingreso hospitalario hasta que los niveles de CBZ se
encuentren dentro de los limites terapéuticos y se haya eliminado la posibilidad de

acumulacion.

En los pacientes que han ingerido varios gramos de Carbamazepina, que presentan signos
evidentes de intoxicacion o niveles plasmaticos muy elevados, se aconseja su ingreso en
una Unidad de Cuidados Intensivos, aunque el tratamiento es practicamente sintomatico, no
existiendo antidotos. Se debe mantener una monitorizacion electrocardiografica continua

para detectar arritmias o trastornos de la conduccion.

El método més eficaz para disminuir la absorcion de la Carbamazepina es el lavado
gastrico, previa proteccion de la via aérea si es preciso, para evitar la posibilidad de bronco
aspiracion de contenido gastrico. Al final del lavado gastrico se administrara carbon
activado por sonda nasogastrica, a una dosis de 50-100 gr. y posteriormente cada dos horas
a dosis de 12,5 gr. hasta que los niveles plasmaticos se encuentren dentro de los limites

terapéuticos.

Toxicidad aguda: Dosis minima letal conocida: en adultos, mas de 60 g (hombre de 39
afios). Dosis maximas conocidas con supervivencia: adultos, 30 g (mujer de 31 afios);

nifios, 10 g (nifio de 6 afios); nifos pequefos, 5 g (nifia de 3 afios).

Signos y sintomas: Los primeros signos y sintomas aparecen después de 1 a 3 horas. Los

trastornos neuromusculares son los mas sobresalientes.

En general, los trastornos cardiovasculares son mas leves, y las complicaciones cardiacas

solamente ocurren cuando se han ingerido dosis muy altas (mayores de 60 g).

Respiracion: Respiracion irregular, depresion respiratoria.

1. Avendario, 1. Rodriguez 45



Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

Sistema cardiovascular: Taquicardia, hipotension o hipertension, choque, trastornos en la

conducciodn.

Sistema nervioso y musculos: Trastornos de la conciencia, de severidad variable hasta
coma profundo; convulsiones, especialmente en nifios pequefios, inquietud motora,
sacudidas musculares espasmaédicas, opistétonos, ataxia, somnolencia, vértigo, midriasis,
nistagmos, adiadococinesia, trastornos psicomotores, y dismetria; hiperreflexia inicial,

seguida por hiporreflexia.
Tracto gastrointestinal: Nausea y vomito.

Hallazgos de laboratorio: Casos aislados de sobredosis han incluido leucocitosis, cuenta

baja de leucocitos, glucosuria y acetonuria.

Eliminacion del farmaco: Induccion del vomito; lavado gastrico. Aun cuando hayan
transcurrido mas de 4 horas después de la ingestion del farmaco, se debe irrigar el estdmago

repetidamente, en especial si el paciente también ha consumido alcohol.

Medidas para disminuir la absorcion: Carbdn activado y laxantes.
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3.1 Tipo De Estudio

Cuali-cuantitativa: EIl presente estudio tiene la caracteristica de ser Cuali-cuantitativo ya
que explora y analiza los factores de riesgos que favorecen el desencadenamiento de las
reacciones adversas en el nifio o la nifia que estd siendo medicado con Carbamazepina
como son: las patologias asociadas, poli medicacion, dosis e intervalo de dosis; ademas
averigua las reacciones adversas medicamentosas que se presentan en cada uno de los casos
lo que la convierte en un estudio cualitativo. no obstante es cuantitativo por que obtenemos
datos numéricos de las variables como : a cuantos nifios y cuantas nifias se estudian segln
la edad ;cuantos nifios y nifias presentan reacciones adversas , ademas que nimero de nifios
y nifias presentan reacciones adversas mas frecuentes, reacciones adversas menos

frecuentes y reacciones adversas raras.

Retrospectivo: los datos utilizados para la investigacion corresponden a los meses de enero
a marzo del 2011 detallados en los registros del area de neurologia del hospital Manuel de

JesUs Rivera "La Mascota™ por lo cual convierte el estudio en retrospectivo.

Corte transversal: la investigacion es transversal por que se estudian las reacciones adversas
que aparecen en nifios y nifias con crisis convulsivas de 6 a 12 afos. Investigando las

causas de estas, en el tiempo pasado.
3.2 Descripcion del Ambito de Estudio

El Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” ubicado del colegio Normal Central
“Alesio Blandon” de Managua, 1 cuadra arriba 2 cuadras al sur, el cual es un centro de

referencia nacional con atencidn especializada a nifios y nifias de 0-16 afos.

Cuenta con 14 salas las cuales son: Emergencia, UTI (Cuidados intensivos), UCI (Cuidados
intermedios), Infectologia, Neonatologia, Lactantes, Salas de especialidades, Sala de

Hematologia, Onco I, Onco Il, Cirugia, Medicina I, Medicina 11, Emergencia intensiva I11.
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3.3 Poblacién y Muestra

La poblacion y la muestra fueron encontradas a conveniencia por lo que la poblacion esta
representada por 90 casos de nifios y nifias que padecen de crisis convulsivas y que estan

tomando Carbamazepina.

La muestra esta comprendida por 17 expedientes que corresponde a 17 nifias y nifios de
6 — 12 afos en el area de neurologia del Hospital Manuel de JesUs Rivera “La Mascota” a

los cuales se les administra Carbamazepina y presentan reacciones adversas.

3.4 Criterios de Inclusion y Exclusion
3.4.1 criterios de inclusién:

e Nifios y Nifias que presentan crisis convulsivas de 6-12 afios en el area de

neurologia del hospital Manuel de Jesus Rivera™ La Mascota ™

e Nifios y Nifias que toman Carbamazepina en el area de neurologia del hospital

Manuel de Jesus Rivera” La Mascota ~
e Nifios y Nifias que presentan Reacciones Adversas Medicamentosas.
3.4.2 Criterios de exclusion:
e Nifios y Nifias que no estén dentro de las edades.

e Nifios y Nifias que no estén usando Carbamazepina.

3.5 Variables:

3.5.1 Variables Independientes:

e FEdad
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e Sexo

3.5.2 Variables Dependientes:

e Factores de riego.

e Reacciones adversas medicamentosas

e Carbamazepina.
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3.5.3 Operacionalizacion de Variables.

Tiempo transcurrido desde el Afios cumplidos de los nifios al | 6-8 afios
nacimiento hasta el momento momento de ser atendidos. 8-10 afios
del estudio. 10-12 afios

Sexo Caracteristicas fenotipicas del Femenino
nifio con relacion a sus genitales Genero Masculino
externos

Aquellas  caracteristicas vy Sindrome de Guillen Barre.
atributos que se presentan »  Patologias Retraso mental.

Factores de Riesgo asociados diversamente con la Miopia severa.
enfermedad. Los factores de Microcefalia.

riesgo no son necesariamente las

causas, s6lo sucede que estan Eritromicina
asociadas con el evento. Acetaminofen
Diazepam
»  Polimedicacion Diclofenac
Mareos.
Reacciones Adversas Es cualquier respuesta a un »  Frecuentes Cefalea.
medicamento que sea nociva y Vomitos.
no intencionada, y que tenga Somnolencia.

lugar a dosis que se apliquen

normalmente en el ser humano Nistagmos.

para la profilaxis, el diagndstico > Menos frecuentes Agitacion.

0 el tratamiento de Reacciones

enfermedades, o para la Alérgicas(urticaria, prurito).
restauracion,  correccion 0 Depresion.

modificacion ~ de  funciones

fisioldgicas. Sindrome de Steven Johnson.

>  Raros
Disnea.

Disminuye la propagacion de
los impulsos anormales en el >
cerebro al suprimir los canales
de sodio y al anular los
potenciales de accion repetitiva
en el foco epiléptico

Carbamazepina Crisis epilépticas »  Crisis Parciales.

»  Crisis Generalizadas.
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3.6 MATERIAL Y METODO

3.6.1. Materiales para recolectar la informacién

Tomando en cuenta los objetivos y para obtener una informacion méas exacta, se elaboré
una ficha de recoleccion de datos que contiene lo siguiente: las reacciones adversas

medicamentosas por el uso de Carbamazepina, tipo de convulsion que presentaban.

3.6.2 Fuentes de informacion

» Textos bibliogréaficos:
> Libros de farmacologia.
» Diccionarios médicos.

» Manuales farmacologicos.

Sitio Web: se recopilo informacion de portales Web con fundamento cientifico.

3.6.3 Materiales para procesar la informacion

Los datos obtenidos en la ficha de recoleccion de datos se procesan en una matriz de Excel.
En la cual se generan tablas y graficos con cruce de variables simples que facilitan la

interpretacion de los resultados.

3.6.4 Método

Se utiliza el método cuantitativo realizando el analisis obtenido en los Expedientes

Clinicos, y Fichas de recoleccion de datos.
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4.1 RESULTADOS

La poblacion se selecciona a conveniencia obteniendo 90 casos de nifios y nifias de los
cuales 17 casos presentaron reacciones adversas al utilizar Carbamazepina en crisis
convulsivas.

Los resultados obtenidos de la investigacion son los siguientes:

El sexo femenino (nifias) predomina con 11 casos (64.70 %).

El sexo masculino (nifios) representado por 6 casos (35.29 %). (Anexo 8)

Los nifios y nifias se agruparon en dos rangos de edades, obteniendo los siguientes
resultados:

De 6- 8 afios: 6 nifias (35.29%) y 4 nifios (23.52%).

De 9 — 12 afios: 5 nifias (29.41 %) y 2 nifios (11.76%). (Anexo 9)

Los factores de riesgo que los nifios y nifias presentan al tomar Carbamazepina estan:

Otras patologias como: el sindrome de Guillen Barre con 1 nifio ( 5.88%), retraso mental
con 2 nifias( 11.76%), miopia severa con 1 nifio( 5.88%) y 3 nifias ( 17.64 %), microcefalia
con 1 nifia ( 5.88% ) . (Anexo 10)

Uso de otros medicamentos: Diazepam 3 nifias (17.64 %) y 2 nifios (11.76 %),
Acetaminofen a 2 nifias (11.76 %), 1 nifio (5.88%), Eritromicina a 1 nifia (5.88%),
Diclofenac a 1 nifia (5.88 %). (4nexo 11)

Las reacciones adversas que se presentan en nifios y nifias en estudio por el uso de
Carbamazepina son: la cefalea con 2 nifios y 5 nifias (41.18%), somnolencia con 3 nifios y
2 nifas (29.42%), reacciones dermatologicas (fotosensibilidad, urticaria, dermatitis

exfoliativa) con 3 nifias y 1 nifio (23.53 %) y vomito a 1 nifia (5.88%). (Anexo 12)

Al clasificar las reacciones adversas segun la literatura observamos que las reacciones
adversas comunes (cefalea, somnolencia vomito) se presentan en 13 nifios y nifias (76.47
%), sequido de las reacciones adversas menos frecuentes como reacciones dermatoldgicas

(fotosensibilidad, urticaria, dermatitis exfoliativa) en 4 nifios y nifas (23.52). (Anexo 13)
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4.2 ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Sexo

Gréfico N°1

60 -+
W Ninas

40 - H Nifos

Porcentaje %

20 -+

Fuente : Tabla 1

Los nifios y nifias son especialmente susceptibles a los efectos secundarios de los
medicamentos, porque su capacidad para metabolizarlos no se ha desarrollado

completamente.

Hay un nimero de factores potenciales que podrian explicar el mayor riesgo de reacciones
adversas graves en las nifias, tales como las diferencias relacionadas con el sexo (menor
peso corporal y el tamafio del érgano, y un mayor porcentaje de grasa corporal). Esto

explica la forma en que los farmacos son absorbidos, metabolizados y eliminados por el
cuerpo.
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Edad

Gréfico N°2

40 A 35

35 -~ 59

25 -
B Ninas
20 -

B Ninos
15 -

Porcentaje %

6-8 Anos 9-12 Anos

Fuente : Tabla 2

Durante el crecimiento en nifios y nifias se producen una serie de modificaciones
anatémicas, fisiologicas y bioquimicas que afectan los procesos de absorcién dado que esta

puede estar modificada debido a la rapidez del transito intestinal, distribucion vy
metabolismo de los medicamentos.
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Otras Patologias encontradas Nifos y Nifias que utilizan Carbamazepina

Grafico N°3
18 A “gm
16 A
14 4 11,76
BCE 12 -/
E 10 -
g 8 A 5,88 88 5,88 H Nifas
g 6 - W Nifios
4 -
> V7
0 ~
Sindrome de Retraso Miopia Microcefalia
Guillen Mental
Barre

Fuente : Tabla 3

La variabilidad en la respuesta a un medicamento depende principalmente de factores
farmacodinamicos :(Factores patologicos como: enfermedades que afectan a la absorcion
de farmacos, Factores latrogenos: la interacciones entre medicamentos administrados
simultdneamente que alteran la sensibilidad del organsimo al farmaco y por lo tanto la

relacion entre niveles plamaticos y los efectos de los medicamentos), tal como lo indica la
farmacologia humana de masson.
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Polimedicacion en Nifios y Nifias que utilizan Carbamazepina.

Gréfico N°4
17,64
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Fuente : Tabla 4

Hay medicamentos que actlan sobre el metabolismo hepéatico de Carbamazepina,

provocando una disminucién de los niveles plasmaticos y disminucién de su efecto

terapéutico. Existen datos clinicos segun el prospecto de la Carbamazepina de esta

interaccion con los siguientes medicamentos: Diazepam, Acetaminofen, Eritromicina,

Diclofenac.
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina.

Graéfico N°5

45 1 p! m Cefalea

40
. 35 A 29 M Reacciones
°® 30 - Dermatologicas
E"_‘ 3
g 25 - somnolencia
<
5 i
£ 20

15 - B vomito

10 - >

5 -

0

Fuente : Tabla 5

En el estudio se encontrd que las reacciones adversas que presentaban las nifias y nifios
tales como: cefalea, reacciones dermatoldgicas, somnolencia se manifestaron con mayor
proporcién debido a factores de riesgo como la miopia y otros medicamentos (Diazepam)

produce cefalea, por lo tanto la cefalea esta en primer lugar.
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Clasificacion de las Reacciones Adversas por el Uso de Carbamazepina.

Grafico N°6
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Fuente : Tabla 6

Las reacciones adversas por el uso de Carbamazepina, tal y como lo indica su literatura
estan clasificadas en reacciones adversas frecuentes: cefaleas, somnolencias, vomito, menos
frecuentes:(reacciones alérgicas) y en el caso de las reacciones adversas raras.

En nuestro estudio coincide con las reacciones adversas mas frecuentes, menos frecuentes.
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5.1 CONCLUSIONES

El género que presenta méas reacciones adversas por el uso de Carbamazepina es el sexo

femenino (nifas).

El rango de edades que predomina las reacciones adversas por el uso de Carbamazepina es
de 6 — 8 afios.

Los factores de riesgo a los cuales estan expuestos los nifios y nifias en estudio son: otras
patologias que presentan estos nifios y nifias al usar Carbamazepina (Sindrome de Guillen
Barre, Retraso Mental, Miopia, Microcefalia).Otros medicamentos que se utilizan

simultdneamente (Diazepam, Acetaminofen, Eritromicina, Diclofenac).

Las reacciones adversas encontradas por el uso de Carbamazepina en nifios y nifias son:

cefalea seguido de las reacciones dermatoldgicas, somnolencia y vomito.

Las reacciones adversas medicamentosas encontradas segun su intensidad se clasifican:

mas frecuentes, menos frecuentes.
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5.2 RECOMENDACIONES

e Informar a las autoridades del hospital Manuel de Jesus Rivera” La Mascota™ los
resultados de esta investigacion para que de esta manera se tomen en cuenta al

momento de prescribir la Carbamazepina en nifios de 6 -12 afios.

e Llevar un registro més estricto de las reacciones adversas al momento de indicar la

Carbamazepina para mejorar la salud de los nifios y nifias.

e Dar seguimiento a esta investigacion en estudios posteriores.
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ANEXO 1
CLASIFICACION INTERNACIONAL DE CRISIS EPILEPTICAS.

Crisis parciales

Crisis parciales
simples

Crisis parciales
complejas

Crisis parciales con
generalizacion
secundaria

1. Con signos motores 1. Crisis parciales
simples que se
2. Con alucinaciones generalizan
somato sensoriales o 1. De inicio como
sensoriales especiales parcial S|r_nple seguida 2. Crisis parciales
de alteracion de la complejas que se
3. Con signos y conciencia generalizan
sintomas autondmicos
2. Con trastorno de 3. Crisis parciales
4. Con sintomas conciencia desde el simples que
psiquicos Inicio evolucionan a

complejas

Crisis
generalizadas

Mioclonicas

/

1. Tipicas

2. Atipicas

Tonico-clénicas
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ANEXO 2

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE EPILEPSIAS, SINDROMES
EPILEPTICOS Y CRISIS SITUACIONALES.

1. EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS RELACIONADOS A UNA
LOCALIZACION (PARCIALES, FOCALEYS)

1.1 Epilepsias parciales idiopaticas (dependientes de la edad)

e Epilepsia parcial benigna con puntas centrotemporales (epilepsia rolandica)
e Epilepsia infantil benigna con paroxismos occipitales
e Epilepsia primaria de la lectura

1.2. Epilepsias Parciales Sintomaticas

Epilepsia parcial continua progresiva de la nifiez (sindrome de Kojewnikoff)
Sindromes caracterizados por crisis con un modo especifico de provocacion
Epilepsias segun localizacion lobar.

Epilepsias del Lobulo Frontal Epilepsias del Lobulo Parietal

Epilepsias del Lobulo Temporal Epilepsias del Lobulo Occipital

1.3. Epilepsias parciales criptogénicas

e De etiologia no constatada u oculta.
2. EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS GENERALIZADOS
2.1. Epilepsias generalizadas idiopaticas (dependientes de la edad)

e Convulsiones neonatales benignas familiares

e Convulsiones neonatales benignas

Epilepsia mioclonica benigna del nifio

Epilepsia de ausencia de la nifiez (picnolepsia)
Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia mioclonica juvenil (pequefio mal impulsivo)
Epilepsia con crisis de gran mal al despertar
Epilepsias con crisis reflejas

Otras epilepsias generalizadas idiopaticas

2.2. Epilepsias generalizadas criptogénicas o sintomaticas

e Sindrome de West
e Sindrome de Lennox-Gastaut-Dravet
e Epilepsia con crisis mioclono-astéaticas
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e Epilepsia con ausencia mioclonicas

2.3. Epilepsias generalizadas sintomaticas.
2.3.1 Etiologia inespecifica

e Encefalopatia mioclénica precoz.
e Encefalopatia epiléptica infantil precoz con brotes de supresion.
e Otras epilepsias generalizadas sintomaticas.

2.3.2 Sindromes especificos
e Crisis epilépticas como complicacion de otras enfermedades

3. EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS EN LOS QUE NO ES POSIBLE
DETERMINAR SI SON GENERALIZADOS O FOCALES

3.1. Epilepsias y sindromes epilépticos que presentan a la vez crisis generalizadas y crisis
focales.

Crisis neonatales

Epilepsia mioclonica severa de la infancia

Epilepsia con puntas-ondas continuas durante el suefio lento
Sindrome de Landau-Kleffner

Otras epilepsias indeterminadas

3.2. Epilepsias y sindromes epilépticos cuyas caracteristicas no permiten clasificarlos como
generalizados o focales

4. SINDROMES ESPECIALES
4.1. Crisis en relacion a una situacion en especial

e Convulsiones febriles
e Crisis aisladas o estados epilépticos aislados
e Crisis relacionadas a eventos metabodlicos o toxicos agudas.
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ANEXO 3

CRITERIOS DE EPILEPSIA SINTOMATICA.

1. Antecedente de un evento que haya implicado sufrimiento cerebral y que haya
dejado o pueda dejar, secuelas definitivas (pérdida neuronal, gliosis, etc.).

2. Existencia de una semiologia neurolégica deficitaria, que constituya una
prueba de la existencia de una lesion cerebral. Es necesario que el tipo de
epilepsia esté conforme a la lesion

3. Considerar que la constatacion de anomalias en los examenes de neuroimagen,
tales como la tomografia computada (TAC) o la imagen por resonancia
magnética (IRM), no representan mas que una prueba circunstancial con las
mismas restricciones que los déficits neurolégicos focales

4. Considerar que las anomalias cerebrales constatadas mediante los estudios de
evaluacion funcional del sistema nervioso, tales como la tomografia por
emision de positrones (PET) o la tomografia por emision monofotdnica
(SPECT), no son necesariamente prueba formal de una lesion epileptogénica

5. EIl electroencefalograma (EEG) puede poner en evidencias las anomalias
asociadas a los paroxismos epilépticos, aun cuando los otros examenes
resulten negativos. Dichas anomalias son sintomaticas de una lesion cerebral
(foco epiléptico).
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ANEXO 4.

Fase tonica

Fase clonica
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ANEXO 5

PATRONES CONVULSIVOS FRECUENTES

TIPO CLINICO

Somaticas motoras

o Jacksonianas(motoras focales)

o Masticatorias, salibatorias, paro de
lenguaje

« Rotacién de cabeza y 0jos
relacionada con los movimientos de
los brazos o posturas atetoides
distonicas

Somaticas y sensitivas especiales (aura)

e Somato sensitivas
e Iméagenes sin forma, luces

o Auditivas
o Vertiginosas
o Olfatorias

o Gustativas
e Viscerales :vegetativas

Crisis parciales complejas
o Alucinaciones formadas
o llusiones
e Experiencias discognitivas
o Estados afectivos
e Automatismo
Ausencias

Mioclonica epiléptico bilateral

LOCALIZACION
Circunvolucion pre-rolandica

Nucleos amigdaloides

Corteza motora complementaria

Post-rolandica contra-lateral
Occipital

Circunvoluciones de Heschl
Temporal superior

Temporal mescal

Insulina

Corteza insular orbitofrontal

Neocorteza temporal
Temporal

Temporal y frontal
Corteza frontal

Reticulo cortical, frontocentral
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ANEXO 6
Cuadro 20-1. Clasificacién de las convulsiones epilépticas
Farmacos
Anticonvulsivos anticonvulsivos de
Tipo de convulsion Caracteristicas clisicos creacion reciente
CONVULSIONES PARCIALES:
Parciales simples Diversas manifestaciones que dependen de la Carbamazepina, ~ Gabapentina, lamotrigina
region de la corteza activada por la crisis fenilhidantoina,
convulsiva (p. ¢j., si la corteza motora fenobarbital,
representa al pulgar izquierdo, se producen primidona,
sacudidas de dicho dedo; si la corteza valproato
somatosensorial representa al pulgar
izquierdo, se producirin parestesias del
pulgar izquierdo} que duran aproximadamente
20 2 60 5. El aspecto clave s la conservacién
del conocimiento.
Parciales complejas Pérdida del conocimiento que dura 30 sa2min,  Carbamezepina,  Gabapentina, lamotrigina
en muchos casos aunada a movimientos fenobarbital,
propositivos, como chasquear los labios o fenilhidantoina,
agitar la mano. primidona,
valproato
Parciales con convulsiones La convulsién simple o parcial compleja Carbamazepina,  Gabapéntina, lamotrigina
tonicoclonicas generalizadas de ma- evoluciona hasta convulsién tonicoclonica, fenobarbital,
nera secundaria con pérdida del conocimiento y contracciones fenilhidantoina,
sostenidas (tnicas) de los misculos de todo el primidona,
cuerpo, a lo que siguen periodos de contracciéon  valproato
muscular alternada con periodos de relajacion
(convulsiones clonicas), que en su forma
catacterfstica duran uno a dos minutos.
CONVULSIONES GENERALIZADAS: .
Crisis de ausencia Inicio repentino de pérdida del conocimiento, Clonazepam, Lamotrigina
aunado a mirada fija e interrupeion de las acti- etosuximida,
vidades que se estaban efectuando, y que dura valproato
de manera caracteristica menos de 30 segundos.
Convulsion mioclonica Contraccion muscular breve (quiza de un Valproato
segundo de duracién) de tipo choque eléetrico,
ya sea circunscrita a parte de una extremidad,”
o generalizada,
Convulsion tonicoclonica Lo mismo que en ¢l caso de las convulsiones Carbamazepina,
parciales con convulsiones tonicocldnicas fenobarbital,
genetalizadas de manera secundaria, fenilhidantoina,
salvo que no van precedidas por una primidona,
convulsion parcial. valproato
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

ANEXO 7

FORMAS FARMACEUTICAS EXISTENTES DE CARBAMAZEPINA

DCI/ Nome Nome do Medicamento Dosagem | Forma Farmacéutica
Genérico
, Carbamazepina Alter 200 mg .
Carbamazepina Comprimidas 200 mg Comprimido
. Carbamazepina Alter 400 mg -
Carbamazepina Comprimidas 400 mg Comprimido
) Carbamazepina Carbazol 200 mg -
Carbamazepina Comprimidos 200 mg Comprimido
; Carbamazepina Carbazol 400 mg -
Carbamazepina Comprimidas 400 mg Comprimido
. Carbamazepina Generis 200 mg -
Carbamazepina Comprimidas 200 mg Comprimido
) Carbamazepina Generis 400 mg .
Carbamazepina Comprimidos 400 mg Comprimido
, Carbamazepina Labesfal 200 mg .
Carbamazepina Comprimidas 200 mg Comprimido
) Carbamazepina Labesfal 400 mg -
Carbamazepina Comprimidas 400 mg Comprimida
) Carbamazepina Merck Genéricos 200 Comprimido de
Carbamazepina mg Comprimidos 200 mg libertagao prolongada
. Carbamazepina Merck Genéricos 400 Comprimido de
Carbamazepina mg Comprimidos 400 mg libertagio prolongada
. Carbamazepina Sandoz 200 mg -
Carbamazepina Comprimidas 200 mg Comprimido
Carbamazepina Sandoz 200 mg -
) R ; Comprimido de
Carbamazepina ||Comprimidos de Libertagao 200 mg ,
Prolongada libertagio prolongada
Carbamazepina Sandoz 400 mg .
_ - ; Comprimido de
Carbamazepina | Comprimidos de Libertagao 400 mg ,
Prolongada libertacio prolongada
Carbamazepina ||Tegretol 200 mg Comprimido
Carbamazepina ||Tegretol 400 mg Comprimido
Carbamazepina ||Tegretol ;lﬂ[i[] mg/ Xarope
Carbamazepina ||Tegretol Cr 400 m Comprimida de
P g 4 libertacio prolongada
Carbamazepina ||Tegretol Cr 200 mg Comprimida de

libertagao prolongada
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

ANEXO 8
Sexo
TABLA N°1
Genero Total
Nlnos 35.29

Fuente: expedientes clinicos.
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

ANEXO 9
Edad
TABLA N°2
Edad Nifios % Nifas %

Fuente: expedientes clinicos.
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

ANEXO 10

Otras patologias en nifios y nifias que utilizan Carbamazepina.

TABLA N°3

' 11.76 11.76
microcefalia .

Fuente: expedientes clinicos.

Patologias

Retraso
mental
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

ANEXO 11
Polimedicacion en Nifios y Nifias que utilizan Carbamazepina.
TABLA N°4
Farmacos Nifios % Nifias % Total %
Acetaminofen 1 5.88 2 11.76 |3 17.64
Diclofenac 0 0 1 5.88 1 5.88

Fuente: expedientes clinicos.
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ANEXO 12

Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina.

TABLA N°%

Reacciones adversas

Reacciones

dermatoldgica.

Vomito

Total

Porcentaje

23.53 %

5.88%

Fuente: expedientes clinicos.
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Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Carbamazepina

ANEXO 13

Clasificacion de las Reacciones Adversas por el uso de Carbamazepina

TABLA N°

Reacciones Adversas Total %

Menos Frecuentes(
fotosencibilidad, urticaria,

dermatitis exfoliativa, )

Total 17 100

Fuente: expedientes clinicos.
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