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RESUMEN

Se realiza un estudio sobre el efecto del tratamiento antidepresivo sobre el control de las
crisis epilépticas, con el propdsito de evidenciar el tratamiento antidepresivo sobre los
trastornos del animo y sobre las crisis en pacientes epilépticos crénicos, para lo cual se
han indicado las caracteristicas clinicas relacionadas a la depresion — epilepsia. La
investigacion se realizé en el servicio de Neurologia del Hospital Britanico y el Instituto
de Neurociencias de la Fundacion Favaloro en el periodo 2010 — 2011. Buenos Aires —
Argentina con 154 pacientes epilépticos, de los cuales se tomO una muestra de 32
pacientes que presentaron depresion la cual se midié con el instrumento NDDI-E,
tomando como referencia para el diagnostico un valor mayor a 16 puntos en la escala de
medicién. Se registrd una prevalencia del 22,3% de depresion en epilepsia. No se
encontraron diferencias significativas para edad y sexo. Las crisis epilépticas
disminuyeron en el 75% de los pacientes a los 3 meses de tratamiento, al igual que los
valores en escala de depresion. Se concluye que debido a la estrecha relacion entre
epilepsia y depresion los farmacos antidepresivos reducen considerablemente las crisis

epilépticas.

Palabras Clave: Epilepsia, Crisis Epilépticas, Depresion, Farmacos Antidepresivos.



ABSTRACT

A study about the effect of antidepressant treatment on the control of seizures, in order
to demonstrate the antidepressant treatment over mood disorders and seizures in chronic
epilepsy patients, for which indicated the clinical features related to depression -
epilepsy. The research was conducted in the Neurology Department at the British
Hospital and the Institute of Neurosciences Favaloro Foundation in the period 2010 to
2011. Buenos Aires - Argentina with 154 epileptic patients, of which a sample of 32
patients who had depression which was measured with the instrument NDDI-E, with
reference to diagnose a value greater than 16 points in the measurement range. There
was a 22.3% prevalence of depression in epilepsy. No significant differences were
found for age and sex. Seizures decreased by 75% of patients at 3 months of treatment,
like the depression scale values. We conclude that because of the close relationship

between epilepsy and depression, antidepressant drugs reduces significantly seizures.

Keywords: Epilepsy, Seizures, Depression, Antidepressant Treatment.



1. INTRODUCCION

Historicamente se ha conocido a la epilepsia como una alteracién neuronal caracterizada
predominantemente por la interrupcion recurrente de las funciones normales del
cerebro. Esta definicion requeria de dos o més crisis epilépticas (14). En el afio 2005 la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) y el Bureau
Internacional Contra la Epilepsia (IBE, por sus siglas en inglés) propusieron nuevas
denominaciones para esta enfermedad y continGan vigentes hasta hoy, por tal motivo,
actualmente se denomina Epilepsia a un desorden del cerebro caracterizado por una
predisposicion duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales ocasionadas por esta condicion.
Esta nueva definicion hace referencia a que el diagnostico de epilepsia se puede realizar
con solo una crisis epiléptica. Una crisis epiléptica es la aparicion transitoria de signos

y/o sintomas debido a actividad neuronal anormal en el cerebro (1).

Si comparamos a la poblacion general con un grupo de pacientes con epilepsia
observamos que el dltimo grupo presenta mayor comorbilidad de trastornos
psiquiatricos como desordenes del animo, ansiedad, riesgo suicida, trastornos de
personalidad, déficit de atencidn con hiperactividad y psicosis (2).

La frecuencia con la que se presentan sintomas depresivos en pacientes con epilepsia es
mucho mayor que en la poblacion general y esto se observa especialmente cuando las
crisis son originadas en los l6bulos frontal y/o temporal. Existe una relacion
bidireccional entre epilepsia y depresién, debido a que los pacientes epilépticos con un

trastorno depresivo comérbido presentan una frecuencia mayor de crisis epilépticas (3).

Otro punto importante es que los pacientes con epilepsia que ademas padecen algun
trastorno afectivo presentan un riesgo suicida mayor, si los comparamos con la
poblacién general. En Canada se realizd un estudio en el que se concluyd que personas
con epilepsia cronica tienen incrementado del riesgo de presentar ideacion suicida
aproximadamente dos veces mayor (IC25%: 17,4-32,5), en comparacion con la
poblacion general (1C13,3%: 12,8-13,8) (4).



Estos son algunos de los puntos que denotan la importancia de diagnosticar
oportunamente y tratar el trastorno depresivo mayor en pacientes con epilepsia de forma

adecuada, para evitar un incremento en la discapacidad y mortalidad (5).

Con frecuencia, los sintomas de los trastornos del &nimo en pacientes con epilepsia no
son identificados en la consulta, y los motivos son muy variados: temor a mayor
discriminacion; los sintomas afectivos en los pacientes con epilepsia son atipicos, con
manifestaciones clinicas diferentes a los observados en pacientes deprimidos sin
epilepsia. Por dltimo, algunos médicos clinicos no hacen una blsqueda adecuada de los
sintomas depresivos en estos pacientes, quizds por falta de entrenamiento o al
determinar la presencia de estos, los consideran reacciones emocionales normales de

una enfermedad crénica.

A traves de esta investigacion se han establecido, basdndose en evidencia cientifica, el
beneficio del uso de farmacos antidepresivos en las crisis epilépticas, tomando en
consideracién la disminucién de estas segun la mejoria del estado de depresion, asi
mismo se establece prioridad en el uso del cuestionario NDDI-E como instrumento

fiable para medir la depresion en pacientes epilépticos.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una patologia que suele tener una alta relacion con diversas
enfermedades psiquiatricas, tales como depresion, ansiedad, riesgo suicida, trastornos

de la personalidad y conversivos.

La depresion, se caracteriza por una tristeza mantenida, apatia, pérdida de interés
y satisfaccion en casi todas las actividades, por un periodo minimo de dos semanas. Con
sintomas tales como alteracion del suefio, del apetito, alteraciones en la actividad
psicomotora, fatiga, sentimiento de culpa, alteracion en la memoria y/o en la toma de
decisiones e incluso ideacion suicida. La prevalencia de depresion en la poblacion de
pacientes con epilepsia, segun la literatura, puede llegar a ser tan alta como uno de cada

tres pacientes, especialmente en aquellos con mayor frecuencia de crisis (6).

También se menciona una prevalencia diferente segun la focalizacién que tengan
las crisis epilépticas, es asi como se informa una prevalencia de un 23% en epilepsia
global, 20% en epilepsia de 16bulo temporal, ademas de observarse una prevalencia de

un 62% en epilepsia resistente.

Es importante tener presente los factores de riesgo que tienen los pacientes con
epilepsia para llegar a desencadenar un episodio depresivo. Destacando los siguientes:
tipo de crisis, lateralizacién del foco, edad de inicio, etiologia de la epilepsia, frecuencia
de crisis. Entre los factores psicosociales, se encuentra el afrontamiento de la epilepsia,
la percepcion de estigma, discriminacion y acontecimientos vitales estresantes. Dentro
de su terapia farmacoldgica, tenemos mayor riesgo en pacientes con polifarmacia en
relacién a los manejados con monoterapia, asi como la especificidad del farmaco
antiepiléptico elegido para el tipo de crisis y la aparicion de efectos secundarios y

toxicos del mismo.

La Liga Contra la Epilepsia de Estados Unidos menciona como factores de
riesgo el ser mujer, nivel socioeconomico bajo, mal control de sus crisis y el estrés.
Debemos ademés tener presente que segun los estudios revisados, existen
antidepresivos gque disminuyen el umbral convulsivo, los cuales no deberian emplearse

en pacientes con epilepsia, tales como antidepresivos triciclicos, bupropion, amoxapina,



maprotilina y entre los de menor riesgo convulsivo se mencionan, la trazodona, el

citalopram, la fluoxetina, fluvoxamina y moclobemida.

Al llevar a cabo la evaluacion de varios estudios y revisiones, se encontré como
elemento en coman, la ineficiente capacidad que existe al realizar diagnéstico de la
patologia depresiva en los pacientes epilépticos, que incluso puede llegar a un 47%. Es
importante mencionar que el periodo interictal puede favorecer esta situacion ya que es
en este momento donde se pueden encontrar alteracion de la memoria y del caracter que
nos pueden llevar en primera instancia al error y también a subvalorar sintomas
depresivos y no lograr el correcto diagndstico de un cuadro depresivo.
Lamentablemente no otorgarles a estos pacientes una terapia adecuada conlleva a un
incremento de su discapacidad psicosocial, con un mayor deterioro de su calidad de
vida. En cambio, el diagndstico y tratamiento oportunos podrian mejorar de forma
considerables los sintomas depresivos asi como optimizar el control sobre sus crisis

epilépticas.

Segun estudios realizados por el Dr. Kanner Director de Neurofisiologia Clinica
y Epilepsia de Rush University Medical Center, la depresion es el trastorno psiquiatrico
comorbido mas frecuente de la epilepsia, pero su diagnéstico y tratamiento adecuado
continGa siendo infrecuente en un alto porcentaje de pacientes. La identificacion
temprana de depresion y el tratamiento indicado son de fundamental importancia en los
pacientes con epilepsia ya que su persistencia constituye un riesgo de mala calidad de
vida, riesgo de suicidio elevado, mayor empleo de servicios de salud y elevados costos

meédicos no relacionados con el tratamiento psiquiatrico.

El Dr. Seethalakshmi plantea que el manejo de la depresion en pacientes
epilépticos podria ser mas efectivo si se comprendiera mejor su relacion con el ictus y
que hay un grupo de medicamentos antidepresivos que pueden ser utilizados con

seguridad en pacientes epilépticos.

Partiendo desde estas premisas se plantea el estudio del efecto del tratamiento
antidepresivo en pacientes con depresion y epilepsia cronica tratando de dar mayor
valor a la patologia depresiva, detectandola en forma dirigida y tratandola

farmacol6gicamente, con el medicamento menos nocivo para su epilepsia.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Evidenciar el efecto del tratamiento antidepresivo sobre los trastornos del &nimo y sobre

las crisis en pacientes epilépticos cronicos.

3.2 Objetivos Especificos

1. Determinar la incidencia de depresidn en pacientes que sufren epilepsia cronica.

2. Verificar la disminucion de las crisis epilépticas después de usar el tratamiento
antidepresivo

3. Determinar la prevalencia de depresion en pacientes con epilepsia cronica de
acuerdo al sexo.

4. Comparar la prevalencia de depresion en pacientes epilépticos crénicos con

relacién a diferentes grupos etarios.



4. MARCO TEORICO

4.1 Marco Referencial

Resulta interesante conocer que la referencia médica mas antigua que se conoce
con respecto a la epilepsia consiste en un par de tablas llamadas “Sakkiku” encontradas
en oriente medio y escritas hace mas de 3500 afios (9). La relacion existente entre los
trastornos del estado de animo y epilepsia ha sido descrita desde la antiguedad, en la
Coleccion Hipocratica “Hippocratic Corpus” redactada 400-500 A.C. aqui se encuentra

la que quizés es la primera referencia a la mutua influencia entre ambas enfermedades

(6).

En el afio 2004 se realiz6 un estudio en Cuba que tuvo como objetivo estudiar un
grupo de variables multietioldégicas que se encontraron presentes en pacientes con
epilepsia y que podrian ser causas de alteraciones en el estado de animo, como
antecedentes familiares de depresion y de epilepsia; antecedentes de lesion cerebral;
tiempo de evolucion de las crisis (>15 afios); frecuencia elevada de crisis (>1/mes); tipo
de epilepsia; mas de un tipo de crisis; uso de mas de un farmaco antiepiléptico (FAE) y

presencia de cefalea (7).

Se estudiaron 100 pacientes que asistieron a consulta entre enero del 2002 y
diciembre del 2003 con diagndstico de epilepsia, a los que se les aplicé el inventario de
Beck para depresion. Se formaron 8 variables estudiadas y que fueron divididas en dos
subgrupos (positivos y negativos) y en cada uno los que completaban o no criterios de

depresion (7).

Con frecuencia elevada de crisis (mayor a 1/mes) se identifico un 38 (por ciento)
de los pacientes de los cuales el 50 (por ciento) padecian sintomas de depresion,
concomitantemente; mientras que de los pacientes con frecuencia menor a 1/mes solo
un 22,68 (por ciento) tenia este trastorno del animo, el 34 (por ciento) los enfermos con
epilepsia referia ademas cefalea, de estos tenian depresion el 47 (por ciento), y en
aquellos pacientes que negaban cefalea, la depresion se presentaba en el 21,21 (por
ciento) (7).



En Colombia se presento en el afio 2007, un estudio que tuvo como propasito
determinar la prevalencia de sintomas depresivos en pacientes con epilepsia que
consultaron dos centros hospitalarios de nivel tres en abril de 2004 (Hospital
Departamental Psiquiatrico Universitario del Valle y la Liga Contra la Epilepsia,
capitulo Cali); otro de los objetivos de este trabajo fue establecer la prevalencia de

trastornos del estado de animo registrada en los pacientes con epilepsia, en el afio 2003

(8).

La muestra de este estudio se recolecté desde el mes de abril del 2004 y fue de
100 pacientes con diagndéstico previo de epilepsia, mayores de 18 afios de edad a los
cuales se les aplico las escalas de depresion de Beck y Hamilton. Luego del analisis de
los resultados se logré detectar una prevalencia de depresion del 26.7% para el HPUV y
24.5% para la LCE. En este estudio, el 59% de los pacientes completaban criterios de
depresion mayor. Asi mismo se logré detectar una asociacién entre la frecuencia de
crisis convulsivas y de los trastornos del estado de animo. (X2 = 6.46, p = 0,003, <
0.05).

Esta investigacion tuvo las siguientes conclusiones: Los sintomas depresivos son
frecuentes en pacientes con epilepsia, la inadecuada deteccion de esta enfermedad
implica tardanza en el diagndstico y tratamiento. La falta de control de las crisis

epilépticas podria predecir depresion en pacientes con epilepsia (8).

En el Ecuador, existen pocos estudios estadisticos relacionados con epilepsia, a
nivel local se estima que la incidencia de epilepsia es de 120 a 172 por 100.000
habitantes, que es dos a tres veces mas alta que la reportada en paises desarrollados
(13).

Cabe recalcar que gran parte de los estudios presentados anteriormente fueron
realizados antes del afio 2005 cuando la definicion de epilepsia requeria de al menos 2

crisis convulsivas.



4.2 Marco Teorico

Definicion de Epilepsia

“Epilepsia es un desorden del cerebro caracterizado por una predisposicion
duradera de generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobiologicas,
cognitivas, psicolégicas y sociales de esta condicion”. La definicion de epilepsia
requiere de la aparicion de por lo menos una crisis. “Crisis epiléptica es la aparicion
transitoria de signos y/o sintomas debido a la actividad anormal excesiva o sincronica

neuronal” (1).

Las manifestaciones clinicas de la epilepsia son muy variables dependiendo del
area cortical o subcortical involucrada. Las crisis epilépticas se caracterizan por ser en
su gran mayoria autolimitadas, su duracién usualmente oscila entre uno a dos minutos y
pueden continuarse de un periodo variable de depresion en la actividad eléctrica
cerebral que se manifiesta por déficits neuroldgicos localizados (parestesias o
disestesias, pérdida de fuerza en las extremidades, hemiparesia transitoria o paralisis de
Todd, alteraciones sensitivas, etc.) o difusos (somnolencia, fatiga, agitacion, delirio,
cefalea, etc.) (9).

Las crisis epilépticas también pueden presentarse como consecuencia de una
respuesta cerebral a un estrés transitorio como un traumatismo craneo-encefalico, fiebre,
desequilibrios metabdlicos, exposicion a sustancias toxicas, abuso de alcohol y/o
drogas, sindrome de abstinencia, uso de medicacion proconvulsivante y lesiones

permanentes cerebrales (10).

Como fue mencionado anteriormente, las manifestaciones clinicas de los
desordenes depresivos son atipicas en los pacientes con epilepsia, existen sintomas
afectivos entre los cuales se destacan irritabilidad combinada con estado de animo
eufdrico, sintomas de ansiedad y miedo, también pueden encontrarse dolor inespecifico
e insomnio (24). Actualmente este tipo de depresion se denomina “trastorno disforico
interictal” otros sintomas atipicos que se presentan en estos pacientes son fatiga y

cambios en los patrones de apetito.



Prevalencia

La epilepsia es un complejo trastorno neurolégico que afecta a una proporcién
importante de la poblacion, es dificil calcular la prevalencia global exacta de esta
enfermedad debido a que sus mdltiples manifestaciones clinicas la convierten en un
verdadero desafio diagnostico y por lo tanto se encuentra subdiagnosticada a nivel

general (11).

De forma imprecisa se calcula que la prevalencia de esta enfermedad seria
aproximadamente del dos por ciento de la poblacién mundial, esta cifra fue publicada
por el CDC (Centro de Control de Enfermedades por sus siglas en inglés) en el afio
1994 (18).

En un estudio retrospectivo realizado en Rochester determind que la incidencia
global estimada para todos los grupos etarios es de 1.3% anual. Sin embargo, estudios
poblacionales estiman entre 8 y 10% de riesgo de presentar una crisis a lo largo de toda
su vida para cualquier persona (11). Este estudio fue presentado un afio antes que la
estadistica descrita por el CDC.

Otro estudio sobre la poblacién de la mayor parte de los paises de Europa
concluye que la prevalencia de epilepsia en nifios es de 4.5-5/1000. En la poblacién
adulta (de 20 a 64 afios) es de 6/1000 habitantes y en adultos mayores de 65 afios la
prevalencia es de 7/1000 habitantes (12).

En Espafia, los estudios epidemiologicos de epilepsia en adultos no son
abundantes, aungue existen numerosos estudios en la poblacion infantil. La prevalencia
de epilepsia en la poblacion espafiola se cifra en 5-10/1.000 habitantes, y la incidencia
en 50/100.000 personas-afio (15), compatible con las tasas identificadas en varios paises
europeos donde la incidencia es (47,4/100.000) habitantes (16).

En Estados Unidos de Norteamérica se estima que la epilepsia afecta a 2.5
millones de personas y anualmente estos pacientes representan mas de quince millones
de dolares en costos directos (médicos) e indirectos (disminucion o pérdida de ingresos
y productividad). En este mismo pais, se diagnostican aproximadamente 200,000
nuevos casos de epilepsia anualmente. Los nifios menores de 2 afios de edad y adultos
con edades superiores a 65 afios tienen mayores posibilidades de ser afectados por esta

enfermedad. De igual manera, el estrato socioecondmico de los pacientes en este estudio



tiene una relacién importante, los pacientes que viven en areas urbanas de los Estados
Unidos y los miembros de algunas minorias tienen un riesgo mas alto de padecer

epilepsia (17).

La dificultad en reconocer las crisis epilépticas y el retraso en administrar la
medicacion especifica, que puede deberse a la falta de atencion médica especializada,
incrementan el riesgo de la persona de presentar crisis posteriormente, dafio cerebral,
discapacidades e incluso de morir por lesiones sufridas durante una convulsion o por

presentar estado de mal epiléptico (17).

La epilepsia es una enfermedad reconocida, pero muy poco comprendida por el
publico general, incluso por personas que conocen a alguien que la padece. La falta de
compresion de la epilepsia es la causa principal del estigma social al que son sometidos

las personas que la sufren (17).

La incidencia anual de crisis epilépticas en los paises en vias de desarrollo en la
segunda década de la vida se estima en 190/100.000 habitantes, aproximadamente
cuatro y hasta ocho veces superior a la incidencia presente en los paises desarrollados
(16).

Se considera a la depresion como uno de los trastornos afectivos mas frecuentes
en la poblacion general y contempla la afectacion de las esferas de su relacién

intrapersonal e interpersonal (19).

La depresion es el trastorno psiquidtrico mas frecuentemente asociado a
pacientes que sufren de epilepsia (20). Existen varios estudios que demuestran la alta
frecuencia de la relacion entre estas dos enfermedades (21-23,26) y que determinan una
amplia variabilidad estadistica entre cada uno de los estudios con respecto a la presencia
de sintomas depresivos en pacientes con epilepsia la cual se encuentra desde el 26%
hasta el 63% (22,23).

La causa principal de la baja deteccion de sintomas depresivos en pacientes con
epilepsia continta siendo que los pacientes y sus familiares no aportan con informacion
valiosa para detectarla al momento de la consulta y en parte también debido a la falta de
interés de los médicos por detectar estos sintomas en dichos pacientes y frecuentemente
los médicos suponen gue la evaluacién y tratamiento de los sintomas depresivos que se

presentan en pacientes con epilepsia son responsabilidad de los psiquiatras (24). De



hecho, en un estudio realizado a médicos neurdlogos en los Estados Unidos se logrd
determinar que el 80% no estudiaban de manera adecuada la posible presencia de

depresion en estos pacientes (25).

El manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales DSM-IV-TR

clasifica a los trastornos depresivos en cuatro:

e Trastorno Depresivo Mayor,

e Trastorno Distimico,

e Depresion Menor y

e Trastorno Depresivo No Especificado.
El trastorno depresivo mayor Y el trastorno distimico comparten caracteristicas clinicas
comunes como anhedonia, sentimiento de culpa, dificultad para concentrarse,
pensamientos recurrentes de muerte, pérdida o aumento de peso, insomnio o
hipersomnia, agitacion o enlentecimiento psicomotor y fatiga (27). Las diferencias
existentes entre estos dos trastornos se basan principalmente en la gravedad, persistencia

y cronicidad de los sintomas.

El diagnéstico de trastorno depresivo mayor se realiza en pacientes con episodios
depresivos con caracteristicas especificas: recurrencia, duracion del cuadro de al menos
dos semanas Yy los sintomas de depresion sefialados anteriormente (24). Por lo tanto en
el trastorno distimico los sintomas se presentan con menor intensidad pero con mayor
duracion (27). de tal manera que los sintomas estan presentes por un periodo no menor a

dos anos.

Los trastornos bipolares también pueden estar presentes en pacientes con
epilepsia. Los trastornos bipolares se clasifican en dos tipos de acuerdo con la
frecuencia de los episodios maniacos (tipo 1) o hipomaniacos (tipo 1) ademas de los

episodios depresivos mayores (27).

Los episodios depresivos que se observan en pacientes con epilepsia se
clasifican en: periictales (preceden, durante o siguen a la actividad ictal), o interictales
(su presentacion es independiente de las crisis) segun su relacion temporal con la

frecuencia de las crisis (24).



Etiologia

Existen varios factores etiologicos que justifican el desarrollo de epilepsia, y en
ella participan variables genéticas, metabdlicas, toxicas y adquiridas (28). Hay tres
mecanismos genéticos potenciales que pueden contribuir a la aparicion de las crisis

epilépticas:

- Susceptibilidad individual para dar origen a crisis epilépticas en respuesta a
una alteracion cerebral transitoria o cronica.
- Algunas condiciones que originan crisis epilépticas se transmiten
genéticamente por ejemplo esclerosis tuberosa, fenilcetonuria.
- Las llamadas epilepsias primarias se originan por un error en la codificacion
genética de la excitabilidad cerebral y/o de su sincronizacion
Otro factor etiologico de epilepsia son las lesiones neuroldgicas, las cuales
dependiendo de su extension o localizacion se pueden manifestar con crisis de inicio
generalizado o parcial si la lesion se encuentra localizada en un &rea cerebral especifica
(28).

Los sustratos anatomopatologicos que se presentan con mayor frecuencia son
malformaciones del desarrollo cortical, esclerosis mesial temporal con compromiso del
hipocampo, tumores, lesién cerebral postraumaética, enfermedad cerebro-vascular,

infecciones y estados toxico-metabdlicos (28).

El agente causal maés frecuentemente relacionado con epilepsia en paises
desarrollados es sin dudas la enfermedad cerebro-vascular (11,29), otras causas
comunes son las neoplasias, malformaciones congénitas, traumas y enfermedades
neurodegenerativas; mientras que en los paises en vias de desarrollo existe un gran
porcentaje de causas desconocidas de epilepsia mayor al 70% segin estudios de
incidencia (30) y lo llamativo de estos paises es la presencia de neurocisticercosis, una
infeccion del sistema nervioso central producida por la ingesta de huevos de taenia
solium en alimentos contaminados, suele ser una causa frecuente, en el Ecuador, se
presentd un estudio en el que se logré determinar que el 8% de los pacientes con

epilepsia tenian como etiologia neurocisticercosis (31).



Fisiopatologia

El desequilibrio entre las actividades excitadoras e inhibitorias del sistema
nervioso central es considerado como la causa probable de las crisis epilépticas (28).
Existen un gran nimero de factores moduladores de la excitabilidad neuronal, por tal
motivo las crisis epilépticas pueden tener diferentes mecanismos fisiopatoldgicos (32).
La localizacion del area comprometida también juega un factor importante en la
aparicion de los sintomas de forma que cuando se afecta el area occipital adyacente a la
cisura calcarina las manifestaciones serén visuales principalmente (28), de igual manera
si area afectada se localiza en otras zonas del cerebro podrian producir sintomas
motores, sensitivos, automatismos, etc. Cuando se afectan areas profundas como en
hipotalamo, diencéfalo o el tronco cerebral, las crisis presentan una tendencia a iniciarse

de manera generalizada.

Un segundo paso en el estudio fisiopatolégico de las crisis epilépticas es el
analisis de la recurrencia de las crisis, estas se encuentran determinadas principalmente
por un fallo en algunos neurotransmisores principalmente aquellos con caracteristicas
inhibitorias y exitatorias como el &cido gama amino butirico y el glutamato
respectivamente (28). Los canales dependientes de voltaje, también se encuentran
implicados en la cronicidad y recurrencia de crisis, los principales son: canales de sodio,
potasio y calcio los mismos que intervienen en el control del gradiente transmembrana

de las células nerviosas (33-35).

Otros factores involucrados en la recurrencia de las crisis son los mecanismos
que le permiten una descarga epileptiforme interictal transformarse en una crisis,
cuando estos factores permanecen alterados de forma permanente, los pacientes

presentan una predisposicion a tener crisis, estos mecanismos son:

- Alteraciones funcionales de los receptores del GABA. El Acido Gamma
Amino Butirico es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema
nervioso central y tiene dos subunidades A y B las cuales tienen como

funcién impedir la propagacion de la descarga epileptiforme (28,33,36).

- Defectos en la funcion inhibitoria de los receptores de la subunidad A del
GABA. El receptor GABA-A se encuentra en los canales del cloro, la

inhibicion defectuosa a los receptores GABA-A impide una adecuada union



de diferentes farmacos antiepilépticos por ejemplo: benzodiacepinas,
fenobarbital, topiramato, etc. Estos medicamentos afectan la frecuencia y
duracién de la apertura de los canales de cloro (28,36).

- La subunidad B del GABA se encuentra en los canales i6nicos de potasio por
tal motivo un malfuncionamiento de este receptor produce una modificacién

del umbral convulsivo (28,37).

- Mal funcionamiento de los receptores NMDA. El glutamato es el principal
neurotransmisor excitador del sistema nervioso central. La liberacion no
controlada de glutamato produce una descarga epiléptica interictal. Las
neuronas piramidales del hipocampo son las células que se afectan

principalmente por este mecanismo (28,38).

- La activacion por redes colaterales excitadoras o también llamada
hipersincronizacion es otro mecanismo que puede predisponer a un grupo de
neuronas a producir descargas epilépticas interictales. Esto se ha podido
observar mediante estudios realizados a pacientes con epilepsias de dificil
control, en los cuales se ha demostrado un aumento de la excitabilidad
neuronal en el sistema limbico, especialmente en el hipocampo. Debido a
esta activacion de redes colaterales se explican las lesiones caracteristicas
como las que se observan frecuentemente en la esclerosis hipocampal; entre
las cuales se encuentran prolongaciones axones de las células granulares
proyectadas hacia las neuronas del area CA3 en el hipocampo (28,38).

Hasta hace poco tiempo se consideraba que las crisis generalizadas tenian una
fisiopatologia diferente y actualmente se conoce que muchas de estas crisis tienen un
inicio focal con propagacion rapida. En el caso de las epilepsias con caracteristicas
genéticas establecidas la fisiopatologia es diferente. En esta categoria de crisis
intervienen principalmente las células de los nucleos que se encuentran entre el tronco

cerebral y las del neocortex (32).

Existen un nimero importante de epilepsias que tienen caracteristicas genéticas y
cada una de ellas presentan manifestaciones clinicas diferentes como en el caso de la
epilepsia de ausencias en la cual la alteracion se encuentra en la codificacion de gen

presente en los canales de calcio por tal motivo los antiepilépticos que actian en la



prevencion de las crisis generalizadas tipo "pequefio mal”, como el valproato y la
ethosuximida, bloquean estos canales de calcio tipo T. Sin embargo otros antiepilépticos
que alteran los niveles de &cido gamma amino butirico, como la Tiagabina y la
Gabapentina (aumentando la accion inhibitoria del GABA-A) producen un aumento en
la frecuencia, nimero y duracion de las crisis de "pequefio mal™. Este aumento de la
sefial inhibitoria del GABA se puede encontrar en otros antiepilépticos como la
Carbamazepina y la Oxcarbazepina. Se cree que todos estos antiepilépticos producen
una hipersincronizacion de los circuitos talamo-corticales mediada por una

hiperactivacion de los canales de calcio tipo T.
Clasificacion

Resulta interesante conocer la historia de la clasificacién del estado de mal
epiléptico ya que esta ha seguido muy de cerca a la clasificacion de los tipos de crisis

epilépticas.

El término “etdt de mal” fue acufiado por Trouseau y Calmeil en 1864 cuando
escuchaban los relatos de los familiares de pacientes que habian sufrido crisis
epilépticas de duracion inusual en el hospital de la Salpétriére, y se lo utilizo a partir de
1868 en todos los hospitales de Paris para definir las caracteristicas de los estatus
convulsivos (39), posteriormente, en 1876, Bourneville hace pablica mundialmente esta
definicidn en seminarios sobre epilepsia y desde entonces es utilizado para referirse a lo

gue hoy es conocido como estado epiléptico tonico — clonico (40).

Fue en las primeras décadas del siglo XX cuando se incluyeron en esta
clasificacion otras formas como el Miocldnico y el Estado Epiléptico No Convulsivo

(SENC por sus siglas en inglés) en la categoria de estados epilépticos (39,40).

Durante el Décimo Coloquio de Epilepsias q se realizd en Marsella en al afio
1962, se propuso la primera clasificacion del Estados Epilépticos, junto con la primera
definicion moderna de Epilepsias, EI Dr. Henri Gastaut fue el principal proponente y

planteo la existencia de un estatus equivalente para cada tipo de crisis epiléptica.

Ocho afios mas tarde, en 1970, se publica finalmente la clasificacién de estado
de mal epiléptico como un suplemento de la clasificacion de las crisis epilépticas; en

esta clasificacion se puso en evidencia la necesidad de dividirlas en tres tipos de estatus:



parcial (Jacksoniano - Kojevnikov), generalizado (estatus de ausencias o estatus tonico-

clénico) y unilateral (hemicldnico).

En Santa Mdnica EEUU se realiz6 el Segundo Simposio Internacional de
Epilepsia denominado “Conferencia de Santa Monica”, durante la misma se modifico la
clasificacion del “estatus epiléptico” (Tabla 1). Desde este evento realizado en 1977, se

han reportado méas de 100 casos de SENC y Estatus parciales.

Existe ademas otra clasificacion para los estados epilépticos que toma en
consideracién los hallazgos electroencefalograficos. Esta clasificacion fue propuesta por
Treiman y se la denomina “status epilepticus sutil”, sus caracteristicas son descargas
electrogréficas constantes con minimas manifestaciones motoras, este cuadro se observa

frecuentemente en anoxia cerebral o paro cardiorrespiratorio.

En 1981 la Liga Internacional Contra la Epilepsia ILAE presenta una nueva
clasificacion de Status Epilepticus, en la que aparece nuevamente como un apéndice;
donde ademas de parcial o generalizado, se menciona el término de epilepsia parcial
continua (40).

TABLA 1.

CLASIFICACION DEL ESTADO EPILEPTICO DE LA CONFERENCIA DE
SANTA MONICA, 1979.

Estado convulsivo

Ténico — cldénico

Miocldnico

Ténico

Clonico

Estado no convulsivo

De ausencias

Parcial complejoe

Parcial continuo e

* La presentacion clinica es un estado “crepuscular” prolongado

++ Epilepsia parcialis continua, la conciencia esta preservada

Fuente: (Narifio, 2011) http://www.acnweb.org/acta/acta 2011 27 Supll 1 2-10.pdf



http://www.acnweb.org/acta/acta_2011_27_Supl1_1_2-10.pdf

En estas propuestas, la semiologia de las crisis y los hallazgos

electroencefalograficos se utilizan como unico criterio para clasificacion.

En el afio 1989, la ILAE presenta una actualizacién de su clasificacion anterior
para las epilepsias y sindromes epilépticos. En esta nueva clasificacion se propone una
division en 4 grandes grupos: 1. Sindromes epilépticos focales, 2. Sindromes epilépticos
generalizados, 3. Sindromes indeterminados y 4. Sindromes especiales, en este apartado
se incluyen los estados epilépticos (39,40). La estructura de esta clasificacion esta

basada en dos criterios principales: el etioldgico y el topografico (41).

El comité de trabajo de la ILAE presenta una revision de la clasificacion anterior
en el afio 2001, este comité de la ILAE dedicado exclusivamente a la clasificacion y
terminologia propuso un sistema de diagndstico basado fundamentalmente en el
desarrollo de nuevos y més detallados elementos de clasificacion para fines especificos.
Esta propuesta reduce de manera significativa la importancia de los estados epilépticos
(Tabla 2).

TABLA 2.

PROPUESTA DE LA COMISION SOBRE CLASIFICACION Y
TERMINOLOGIA DE LA ILAE 2001

Estado de mal epiléptico generalizado

» Estado epiléptico tonico-clonico generalizado

* Estado epiléptico clonico

* Estado epiléptico de ausencias

* Estado epiléptico tonico

* Estado epiléptico mioclonico

Estado de mal epiléptico focal

* Epilepsia parcialis continua de Kojevnikov

¢ Aura continua

* Estado epiléptico limbico (Status sicomotor)

* Estado hemiconvulsivo con hemiparesia

Fuente: (Narifio, 2011) http://www.acnweb.org/acta/acta_2011 27 Supll 1 2-10.pdf
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Posteriormente en 2005 y bajo la premisa “sacar la epilepsia de las sombras™ se
plantea un nuevo esquema de clasificacion de los estados epilépticos basadndose
principalmente en la semiologia: “Clasificacion semioldgica del estado epiléptico”. Este
nuevo esfuerzo de la ILAE se basa en la opinidn y observacion de especialistas expertos
y se trata de una adaptacion de la clasificacion semiologica de crisis, sugerida por el Dr.
Henri Gastaut a mediados del siglo XX (40-42), tomando como base su clasificacion del

tipo de crisis (Tablas 3 y 4).

En 2006, se forma un nuevo comité liderado por el Dr. Jerome Engel (43), dicho
grupo de expertos publicé el reporte de clasificacion de ILAE (grupo CORE) que tenia
como principal objetivo la revision y ampliacion de la clasificacion de 2001, este comité
concluye una mayor aproximacion descriptiva con respecto de la localizacion

topogréfica y etioldgica de las crisis epilépticas (41,43). (Tabla 4).

TABLA 3.

CLASIFICACION SEMIOLOGICA DEL “STATUS EPILEPTICUS” SEGUN
TIPOS DE CRISIS EPILEPTICAS

Estatus de Aura

Estatus de aura Somato-sensorial

Estatus de aura Visual

Estatus de aura auditiva

Estatus de aura olfatoria

Estatus de aura gustatoria

Estatus de aura psiquica

Estatus de aura autondmica

Estatus de aura abdominal

Estatus Autondmico

Estatus Discognitivo

Estatus dialéptico

Estatus de delirio




Estatus afasico

Estatus Motor

Estatus motor simple

Estatus Tonico

Estatus de Espasmos epilépticos

Estatus Versivo

Estatus mioclénico

Estatus Clonico

Estatus Tonico-Clonico

Estatus motor complejo

Estatus automotor

Estatus hipermotor

Estatus gelastico

Estatus especiales

Estatus atonico

Estatus astatico

Estatus hipomotora

Estatus akinético

Estatus de mioclonias negativas

Fuente: (Narifio, 2011) http://www.acnweb.org/acta/acta 2011 27 Supll 1 2-10.pdf

TABLA 4.

CLASIFICACION SEMIOLOGICA DEL ESTADO EPILEPTICO, ILAE

I. Epilepsia Parcial continua (EPC)

a. En el Sindrome de Rasmussen

b. En lesiones focales

c. En trastornos congénitos del metabolismo

1. Status Epilepticus de Area motora suplementaria

I1l. Aura continua

IV. Status epilepticus focal discognitivo (Psicomotor, Parcial complejo)

a. Mesial temporal
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b. Neocortical

V. Status epilepticus tonico-clonico

VI. Status epilepticus de ausencias

a. Status epilepticus de ausencias tipicas y atipicas

b. Status epilepticus de ausencias mioclonicas

VII. Status epilepticus mioclonico

VIII. Status epilepticus tonico

IX. Status epilepticus sutil

Fuente: (Narifio, 2011) http://www.acnweb.org/acta/acta 2011 27 Supll 1 2-10.pdf

En el afio 2010 se presentd la ultima clasificacion, en esta se suprime la division
planteada en 2006 de las epilepsia en generalizadas y focales por considerarla
inapropiada (43). Otro cambio registrado en esta nueva clasificacion es que elimina los
subtipos etioldgicos y los sustituye por los siguientes: epilepsias genéticas, de causa
estructural/metabdlica y epilepsias de causas desconocidas. Otro cambio propuesto por
los expertos es la eliminacién de los términos “benigna” “idiopatica” entre otros, por
considerarse inadecuados en cuanto a su definicién, y proponen una definicion de las
crisis mas descriptiva que topogréfica, por lo que también sugieren eliminar términos

como “focal” o “generalizado”. Esto ha planteado muchas interrogantes en cuanto a la

practicidad de esta nueva clasificacion (41).

Tratamiento

En la actualidad es tema de discusion “cuando” iniciar el tratamiento antiepiléptico y si
es necesario que el paciente presente una o dos crisis para poder instaurar la debida
terapia; pero en términos generales es la opinion de los expertos que se debe iniciar el
tratamiento con farmacos antiepilépticos con la primera crisis (1,43) y si existen

factores de riesgo como predisposicion para presentar futuras crisis epilépticas (1,9,43).

Se consideran diferentes factores riesgo para la recurrencia crisis tras la aparicion del
primer evento considerado crisis epiléptica (46,47), entre otros, se mencionan los

siguientes:
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1.- A la aparicion de més de una crisis en 24 horas.

2.- Alteraciones electroencefalograficas con caracteristicas epileptiformes interictales.
3.- Que la causa de las crisis tenga etiologia estructural en estudios de neuroimagen.
4.- Presencia de signos de focalizacion neuroldgica.

5.- Que la semiologia de las crisis tengan inicio focal.

6.- Retraso mental.

Si es el caso, y las crisis tienen etiologia estructural/metabdlica, el tratamiento debe
dirigirse especificamente a tratar la causa desencadenante y administrar medicacion
antiepiléptica solo durante la fase aguda y posteriormente retirarla de forma segura
(1,42,43).

En 1984 se realizd un estudio con el objetivo de determinar la importancia del tiempo
de evolucién de la epilepsia como factor prondstico del control de crisis. Dicho estudio
concluyé que el prondéstico de la epilepsia de reciente instauracion es excelente y que el

prondstico de la epilepsia de la epilepsia cronica es menos favorable (48).

Esté claro que la respuesta a los medicamentos antiepilépticos en epilepsia “de novo” es
mejor que en los casos crénicos pero esto no debe considerarse como un signo de mal
pronostico debido a que muchas epilepsias cronicas se pueden controlar de forma
excelente con la administracion del farmaco especifico para el tipo de epilepsia y

Optimo para el paciente (49-51).

Una vez que se ha logrado determinar el diagndstico de epilepsia, la eleccion del
farmaco antiepiléptico debe realizarse considerando diferentes variables relacionadas
con el paciente (edad, sexo, embarazo, peso e interacciones); al tipo de crisis; al
sindrome epiléptico (1,2,9); a las propiedades del farmaco (mecanismo de accion,
eficacia, y seguridad y disponibilidad) (44), y a la capacidad economica del paciente o

la cobertura del sistema de salud (45).



El tratamiento de los pacientes con epilepsia deberia enfocarse en encontrar un
equilibrio entre los beneficios y los probables riesgos producto de la administracion de
antiepilépticos (52).

Existe un concepto “seizures free” o “libertad de crisis” que conviene analizar
detalladamente debido a las implicaciones que contiene, este concepto bien podria
enfocarse en un objetivo Unico, control total de crisis epilépticas, pero no es esta la
definicién exacta ya que el paciente debe estar libre de crisis y sin la presencia de
efectos secundarios debidos a la medicacion. Este objetivo se consigue en
aproximadamente el 70% de los pacientes al administrar el antiepiléptico adecuado a

dosis Optimas.

Farmacos Antiepilépticos

Hasta el inicio de la década de 1990 en que se introduce la segunda generacion de
antiepilépticos, el manejo de la epilepsia era relativamente sencillo (52), pero con el
advenimiento de esta nueva generacion, coincidentemente aparece también la era de la
medicina basada en la evidencia, la cual advierte que la seleccion de drogas deberia ser
guiada por estudios que comparen los beneficios contra el riesgo de aparicion de efectos
secundarios o tolerancia (53-55). Desafortunadamente los estudios basados en evidencia
disponibles para farmacos antiepilépticos tienen limitaciones importantes como la

duracién de los estudios y la gran variedad de tipos de epilepsia existentes (53-58).

Dentro de las caracteristicas que califican a un antiepiléptico como ideal se deben tener
en consideracion los siguientes factores: magnitud de la eficacia para el tipo de crisis y
sindrome epiléptico (54), espectro eficacia del farmaco, perfil de efectos adversos
(59,60), seguridad, tolerabilidad y efectos secundarios, mecanismo de accion,
farmacocinética y farmacodinamica, interacciones con otros farmacos (61-63),
titulacion sencilla (64), frecuencia de administracion, costo y disponibilidad geogréafica
(65).

En la actualidad se cuenta con un amplio arsenal de mas de 30 medicamentos para el
manejo de la epilepsia y se encuentran en estudio y pendientes de aprobacion para su
uso en humanos otros farmacos orales y otras vias de administracion que proximamente

incrementaran el numero de alternativas terapéuticas.



Acetazolamida

Mecanismo de accion

Es un derivado de la sulfonamida que comparte junto con otros derivados la capacidad
de inhibir la anhidrasa carbonica, efecto considerado como mediador de su actividad
epiléptica (66,74).

Indicaciones

La acetazolamida esté indicada como terapia conjunta para epilepsias focales con o sin
generalizacion secundaria y de inicio generalizado incluidas ausencias y mioclonias (67-
70). Ademas esta indicado en el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut y como
terapia intermitente en la epilepsia catamenial (71-73). Otras indicaciones de
acetazolamida son glaucoma y edema periférico por insuficiencia cardiaca, hipertension

intracraneal benigna y cistinuria.
Efectos secundarios

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de peso, sed. Neuroldgicos:
cefalea, parestesias, mareo, fatiga, somnolencia. Psiquiatricos: irritabilidad, depresion.
Metabolicos: cambios electroliticos, acidosis metabodlica, riesgo de calculos renales
(75).

Interacciones medicamentosas

Los salicilatos y digitalicos pueden incrementar los niveles plasmaticos de
acetazolamida. La acetazolamida puede disminuir los niveles séricos de otros
antiepilépticos principalmente inductores enzimaticos como la carbamazepina,

fenobarbital y primidona (76,77).
Precauciones y contraindicaciones

Se han reportado casos aislados de anemia aplasica, trombocitopenia y agranulocitosis,

por tal motivo es conveniente monitorizar a los pacientes con hemogramas seriados.

En los pacientes que presentan compromiso de la funcion renal se debe administrar
dosis menores de acetazolamida. La acetazolamida esta contraindicada en pacientes con

deterioro de la funcion hepatica (78).



Carbamazepina

Mecanismo de accion

El principal mecanismo de accion es el bloqueo de la conductividad los canales de sodio
voltaje-dependientes; un segundo mecanismo de accion es la inhibicion de los canales
de calcio tipo T (79).

Indicaciones

Es el antiepiléptico clasico de primera eleccion en las crisis de inicio focal con o sin
generalizacion secundaria. No estd indicado en las epilepsias primariamente
generalizadas por su baja efectividad y porque puede empeorar las crisis ausencias y

miocldnicas (80).
Farmacocinética

La absorcion de carbamazepina es lenta y variable, alcanza su concentracién maxima en
el plasma a las 4 a 8 horas posterior a su administracion oral en su presentacion de
liberacion inmediata (81). Posee metabolismo hepético y su eliminacion es
fundamentalmente renal. Su T% es de 24 horas y se reduce significativamente cuando es

administrado conjuntamente con inductores enzimaticos (81,82).
Interacciones farmacolégicas

Los niveles plasmaticos de carbamazepina disminuyen significativamente cuando se
administra conjuntamente con inductores enzimaticos. Lamotrigina y acido valproico
pueden acentuar sus efectos secundarios (63,83,84). Ademas la carbamazepina interfiere

en la efectividad de los anticonceptivos orales (63).
Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes de carbamazepina son: mareo, diplopia, vision

borrosa, sedacion y cefalea. Debe ser administrada con cuidado en embarazadas (85,86).
Dosis y titulacion

Iniciar con 100 mg por la noche y duplicarla cada 4 dias hasta alcanzar dosis entre 400 y
1.600 mg/dia (87).



Clobazam
Mecanismo de accion

Todas las benzodiacepinas parecen tener el mismo mecanismo de accion, potenciando el
efecto inhibitorio del &cido gamma amino butirico al unirse a sus receptores ubicados en

los canales de cloro (88).
Indicaciones

Las benzodiacepinas usualmente se encuentran indicadas como terapia adjunta en
epilepsias de diferente tipo debido a su amplio espectro de eficacia. También suele

indicarse en la epilepsia catamenial y en epilepsias de tipo refractaria (89,90).
Efectos secundarios

Los efectos secundarios de clobazam son algo més leves que en el resto de las
benzodiacepinas (clonazepam, nitrazepam); el mas frecuente es la somnolencia. Otros
efectos secundarios ocasionados por las benzodiacepinas pueden ser ataxia, veértigo,
diplopia, visién borrosa, cambios de la personalidad, hiperactividad, depresién, ideas
suicidas, irritabilidad y alteraciones de la memoria (91).

Interacciones farmacolégicas

Algunos estudios indican que clobazam podria incrementar los niveles plasmaticos de
algunos antiepilépticos inductores enziméaticos como fenobarbital, fenitoina y
carbamazepina y también hay evidencia de un posible efecto sinérgico con el acido
valproico. Ademas puede potenciar el efecto depresor sobre el sistema nervioso central
de otros farmacos o toxicos como neurolépticos o alcohol (92). Todas las
benzodiacepinas deben ser administradas con precaucion en mujeres en edad fértil y
durante el embarazo, aungue no se ha demostrado un efecto teratogénico, conviene

realizar controles seroldgicos seriados de los mismos (86).
Dosis y titulacién

En adultos, clobazam se inicia con dosis de 0.25 mg/kg/dia en dosis nocturna hasta 0.5
mg/kg/dia y de no obtener una respuesta satisfactoria se debe incrementar gradualmente
hasta 1.5 mg/kg/dia.



Ethosuximida
Mecanismo de accion

Su unico mecanismo de accién se realiza inhibiendo los canales de calcio de bajo
umbral (tipo T) en el talamo (95,96).

Indicaciones

Esta indicado en el manejo de la epilepsia de ausencia tipica, de igual manera es
altamente eficaz en el manejo del status de ausencias pudiendo usarse de forma segura

en monoterapia (93,94)
Farmacocinética

La ethosuximida posee farmacocinética linear, caracteristicamente presenta amplio
rango de unioén a proteinas 10-85%. Posee metabolismo por oxidacién hepética y su

tiempo de vida media es de aproximadamente 30 horas (97).
Efectos secundarios

A pesar de poseer un excelente control sobre las crisis de ausencia, ethosuximida debe
ser administrado con mucho cuidado debido a la gran variedad y severidad de sus
efectos secundarios, los mas comunes son sed, mareo y somnolencia. Hay reportes de

anemia aplasica, sindrome de Stevens-Johnson, insuficiencia renal o hepética (98).
Interacciones farmacolégicas

El nivel sérico de ethosuximida puede disminuir cuando se administra conjuntamente
con antiepilépticos inductores enziméticos (99), no hay informacién disponible
relacionada al efecto de los antiepilépticos de nueva generacion sobre ethosuximida.

Dosis y titulacion

En nifios se inicia el tratamiento con ethosuximida a dosis de 10-15 mg/kg/dia, se puede
realizar incrementos semanales o quincenales hasta 20-40 mg/kg/dia o hasta obtener
respuesta terapéutica. En adultos se inicia el tratamiento con dosis de 250 mg/dia e
incrementos semanales de 250 mg hasta 750-1500 mg/dia, divididos en 2-3 dosis diarias
0 hasta obtener respuesta terapéutica (100). Advirtiendo la aparicion de efectos

secundarios.



Fenitoina

La fenitoina es uno de los antiepilépticos mas usados debido a su amplio espectro de
accion, difusion, eficacia, disponibilidad, costo y con muy pocas contraindicaciones
como las epilepsias de ausencias, crisis mioclénicas y encefalopatias epilépticas.

Mecanismo de accién

Actia bloqueando los canales de sodio dependientes de voltaje (107). En
concentraciones plasmaticas altas, también puede inhibir los canales de calcio en las

terminaciones nerviosas (108).
Indicaciones

La fenitoina posee un amplio espectro de accidn antiepiléptica entre las cuales estan:
crisis parciales simples o complejas con o sin generalizacion secundaria; crisis ténico-
clonicas de inicio generalizado y en el estatus epiléptico convulsivo. Existen varios
estudios que aprueban su uso profilactico posterior a intervenciones neuroquirdrgicas
(109,110).

Farmacocinética

La fenitoina posee alta unién a las proteinas del plasma en 85-90% aproximadamente
(111). Metabolismo hepatico mediado por el citocromo P450 (112), y eliminacion por
oxidacion, hidroxilacion y conjugacion hepética. Su vida media es de 7-42 horas

dependiendo de su concentracion plasmatica (113).
Efectos secundarios

Los efectos indeseables principales son: ataxia, vértigo, cefalea, hiperplasia gingival,
anemia, nistagmus, hirsutismo, disfuncion hormonal, hepatitis, vasculitis, coagulopatias,
neuropatia periférica, disminucion de la libido, teratogenicidad, también se debe tener
precaucion al administrar de forma endovenosa por la posibilidad de presentar flebitis y

necrosis de los tejidos adyacentes . (114-118).
Dosis y titulacién

La dosis inicial es de 50-100 mg/dia, hasta 200 a 300 mg/dia en una o dos dosis (119).

Se recomienda llevar control de concentraciones plasmaticas.



Fenobarbital
Mecanismo de accion

El fenobarbital es uno de los antiepilépticos mas antiguos que se conoce, actla por
varios mecanismos: Aumento de la actividad inhibitoria del receptor GABA-A.
Disminuye la excitabilidad del glutamato. También disminuye la conductancia de los

canales de sodio, potasio y calcio (120,121).
Indicaciones

Se encuentra indicado en casi todos los tipos de crisis epilépticas, excepto las ausencias
(120). En la actualidad ha sido desplazado debido a sus efectos secundarios, su uso se

limita a crisis neonatales o estatus epiléptico (122).
Farmacocinética

Fenobarbital puede administrarse por via endovenosa intramuscular y oral. La
presentacion oral se absorbe de forma mas lenta cuando se la compara con la
intramuscular (123). Atraviesa la barrera placentaria y la barrera del seno materno.
Biotransformacion hepética (hidroxilacion y glucuronizacién). Su vida media es de 2-6
dias (124,125).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios méas frecuentes son: sedacion, trastornos de comportamiento y
memoria, déficit cognitivo, disminucion de la libido, depresion y somnolencia (126-
128).

Interacciones farmacolégicas

La primidona y su derivado, el fenobarbital son potentes inductores enzimaticos
(CYP2C, CYP3A, UGT), por tal motivo presenta alteraciones significativas de otros
antiepilépticos disminuyendo su concentracion plasmatica, los principalmente afectados
son: carbamazepina, clonazepam, lamotrigina, fenitoina, acido valproico y zonisamida
(129). Con el acido valproico parece haber una relacion bidireccional ya que este a su
vez puede disminuir los niveles séricos de fenobarbital por utilizar la misma via

metabdlica del citocromo P.



Gabapentina

Mecanismo de accion

Aunque varios estudios sugieren que la gabapentina y su predecesor la pregabalina
reducen la liberacion de varios neurotransmisores (péptido ligado al gen de calcitonina,
sustancia P, acetilcolina, glutamato y noradrenalina), su mecanismo de accién ain no
estd completamente aclarado; se considera que actua a nivel de la union a los canales de
calcio en la corteza cerebral y en el hipocampo (101). Es uno de los antiepilépticos de
menor uso debido a su falta de eficacia sin embargo frecuentemente se lo utiliza en

pacientes con afectacion de la funcion hepética.
Indicaciones

Se encuentran varios estudios clase | de eficacia de gabapentina como terapia adjunta en
epilepsia focal (102). También se encuentra indicada en la epilepsia focal refractaria
(103).

Farmacocinética

La gabapentina presenta escasa unidn a proteinas plasmaticas; su excrecion se realiza
por via renal; no presenta metabolismo hepatico y su vida media es de

aproximadamente 5 horas (104).
Interacciones farmacolégicas

Hasta la fecha no se han descrito interacciones entre gabapentina y otros antiepilépticos.

Tampoco parece haber interacciones con los anticonceptivos orales (105).
Efectos secundarios

Es uno de los antiepilépticos mejor tolerados. Puede presentarse somnolencia, mareo y
fatiga. También es frecuente el aumento de peso, y ocasionalmente cefalea que por lo

general desaparecen luego de un par de semanas de tratamiento (106).
Dosis y titulacion

En adultos, la dosis inicial es 300-400 mg/dia en incrementos de 300-400 mg/dia cada
3-5 dias hasta alcanzar 900-3.600 mg/dia segun respuesta y tolerancia (101,106).



Lacosamida
Mecanismo de accion

Lacosamida intensifica selectivamente la inactivacion lenta de los canales de sodio
dependientes de voltaje (131), y recientes estudios sugieren un novedoso mecanismo de
accion sobre el receptor de la proteina mediadora de la respuesta de la colapsina CRMP-
2 (130, 132).

Indicaciones

Lacosamida ha demostrado ser eficaz en crisis focales con o sin generalizacion
secundaria. Puede ser Util en epilepsias tonico-clonicas generalizadas y aunque se
encuentra indicado su uso en estados epilépticos, existe poca informacion disponible al

respecto (133).
Farmacocinética

Lacosamida presenta un bajo rango de union a proteinas plasmaticas < 15%. Posee

metabolismo hepatico y eliminacién principalmente por la via renal (134).
Efectos secundarios

Los efectos secundarios reportados frecuentemente son los gastrointestinales como
nausea y vomito, con menor incidencia estdn mareo, diplopia, cefalea, disfuncion

cognitiva y somnolencia (133)
Interacciones farmacolégicas

El &cido valproico y la Carbamazepina alteran las concentraciones de lacosamida en
suero, la administracion concomitante de fenitoina o fenobarbital reducen la exposicion
de lacosamida en 25% (135).

Dosis y titulacién

Se debe iniciar el tratamiento con dosis de 50 mg cada 12 horas, después de una semana
pueden aumentarse la dosis hasta 100 mg cada 12 horas, y asi progresivamente hasta
400 mg/dia (136). No existen estudios sobre titulacion en la presentacion endovenosa

disponibles hasta el momento.



Lamotrigina

Existe abundante evidencia sobre el uso de lamotrigina como terapia adjunta (137-139)
0 monoterapia (140). Es un antiepiléptico de segunda generacion con amplio espectro
de uso en epilepsias focales y generalizadas y cuenta con varios estudios que aprueban

su uso en mujeres de edad fertil (141).
Mecanismo de accion

Inhibe la actividad de los canales de sodio dependientes de voltaje por dos mecanismos
fundamentales, previniendo la propagacion de los potenciales de accion (142,143) e
inhibiendo la liberacion de neurotransmisores excitadores principalmente glutamato
(144,145).

Indicaciones

Se encuentra indicada en casi todo tipo de crisis epilépticas focales y generalizadas
(146-148), con la excepcion de las crisis mioclonicas las cuales con frecuencia se
agravan (150,152).

Su eficacia en monoterapia es similar a la carbamazepina pero es mejor tolerada y
mayor adherencia al tratamiento (149). En politerapia es particularmente eficaz asociada
al &cido valproico debido a su efecto sinergista y a la prolongacién del tiempo de vida

media de lamotrigina (151).
Farmacocinética

Su farmacocinética es linear. Su administracion oral tiene biodisponibilidad de 98%.
(153). Uniodn a proteinas del 55%; posee metabolismo hepatico fundamentalmente por
N-glucuronizacidon y conjugacion (154). Su vida media de eliminacion estd muy

influenciada por otros farmacos (155).
Efectos secundarios

Cefalea, vomitos, nauseas, irritacion gastrica, diplopia, mareo, temblor y rash cutaneo
incluido sindrome de Stevens-Johnson. Con menor frecuencia se observa trastornos
hematoldgicos, insomnio, somnolencia, temblor, reacciones lupus-like, falla hepética
(156,157).



Interacciones farmacoldgicas

La administracion concomitante de acido valproico reduce significativamente la tasa de
eliminacion de lamotrigina incrementando por este mecanismo su vida media hasta 2-3
veces (158). El efecto contrario se observa durante la administracion conjunta de otros
antiepilépticos inductores enzimaticos como fenitoina, fenobarbital o carbamazepina los
cuales pueden reducir la vida media de lamotrigina hasta 7 horas aproximadamente
(159).

Los anticonceptivos administrados por via oral disminuyen la concentracion plasmatica
de lamotrigina hasta un 50% (160), por lo que resulta conveniente realizar controles
seroldgicos en mujeres que reciben progestagenos durante el tratamiento con

lamotrigina para ajustar las dosis.

Existen reportes sobre la interaccion con sertralina en la que se evidencia un incremento

de los niveles plasmaticos de lamotrigina (161).
Dosis y titulacién

Se debe considerar varios aspectos importantes al momento de iniciar el tratamiento y
en cada incremento de dosis de lamotrigina con la finalidad de evitar la aparicion de
efectos secundarios que pudieran obligar al retiro de la medicacion, se debe iniciar el
tratamiento con dosis bajas y su titulacion estd relacionada con el tratamiento
anticonvulsivo previo debido a las interacciones que produce al combinarse con otros

antiepilépticos

En monoterapia se inicia con 25 mg/dia, se realizan incrementos de 50-100 mg/dia cada
2 semanas, hasta alcanzar una dosis de mantenimiento habitual 200-400 en 1 o 2 tomas
al dia (162-164). La dosis mas alta reportada de lamotrigina en monoterapia es 1900
mg/dia (165).

En politerapia antiepiléptica, si se administra en conjunto con &cido valproico los
incrementos se realizan mas lentamente en comparacién con otros farmacos
antiepilépticos que usan la via de induccidn enzimética del citocromo como fenitoina,
carbamazepina o fenobarbital (166,167), las benzodiacepinas parecen no afectar el
metabolismo de la lamotrigina y se usan con frecuencia para disminuir crisis

miocldnicas (90).



Levetiracetam

Mecanismo de accion

Levetiracetam es un derivado de la pirrolidina cuyo mecanismo de accion difiere del de
otros antiepilépticos dado que se une con alta afinidad a la proteina 2A de la vesicula
sinaptica (SV2A) (168).

Indicaciones

Se trata de un antiepiléptico de segunda generacidén con un amplio espectro de accion,
principalmente indicado en la epilepsia focal (169-171), generalizada, y estatus
epilepticus y se usa cada vez con mayor frecuencia en epilepsia genéticas como

miocldnica juvenil (172-174) y estatus epilepticus no convulsivo (175).
Farmacocinética

Levetiracetam puede ser administrado por via oral o endovenosa teniendo una
biodisponibilidad cercana al 100% (176,177). Su distribucion es similar a la del agua
pudiendo atravesar la barrera hematoencefalica y placentaria sin oposicion (178-180).
Se metaboliza en el higado mediante hidrolisis &cida y cerca del 66% de la dosis se

excreta por via renal (176).
Efectos secundarios

Los efectos indeseables mas frecuentes son astenia, somnolencia (181), mareo y nauseas
(182). Levetiracetam puede asociarse al desarrollo de sintomas psiquidtricos como
irritabilidad, hostilidad, apatia, ansiedad y labilidad emocional y trastorno cognitivo
reversible (183).

Interacciones farmacolégicas

Los antiepilépticos inductores enzimaticos producen un aumento del 20%
aproximadamente del clearance de levetiracetam (184-186). No se ha observado que
otros antiepilépticos sufran modificaciones al administrar levetiracetam de manera
combinada (186).

Dosis y titulacion

El tratamiento se inicia con 250 mg/dia con incrementos semanales hasta 4000 mg /dia.



Oxcarbazepina

Mecanismo de accion

Al igual que la carbamazepina, bloquea los canales de sodio voltaje-dependientes pero a
diferencia de este, posee otros mecanismos de accidn secundarios como la inhibicion de
los canales de calcio y los canales de potasio (187), y aunque su estructura quimica es

similar no deberia intercambiarse durante el tratamiento (188).
Indicaciones

La eficacia de la oxcarbazepina es similar a la de carbamazepina en crisis focales con y
sin generalizacion secundaria (187). En paciente con crisis tonico-clénicas
generalizadas y tonicas generalizadas, oxcarbazepina tiene eficacia superior a

carbamazepina (189).
Farmacocinética

La absorcion por via oral de oxcarbacepina es superior al 95%. Su metabolito activo es
el (MHD), el cual mantiene una relaciéon lineal con las dosis de oxcarbazepina
administradas. Posee metabolismo hepéatico con menor uso del sistema P450 que la

carbamazepina (190).
Efectos secundarios

El signo clinico caracteristico es la hiponatremia, la cual suele ser asintomatica. Otros

efectos secundarios menos frecuentes son somnolencia, cefalea, mareo (188).
Interacciones farmacolégicas

Altas dosis de oxcarbazepina puede producir un aumento en los niveles plasmaticos de
fenobarbital y fenitoina (194). Disminuye la eficacia de los anticonceptivos orales
(195,196). Se puede observar un aumento de los niveles de lamotrigina, valproato,

topiramato y zonisamida con la rotacion de carbamazepina a oxcarbazepina (197).
Dosis y titulacion

La dosis de inicio es de 600 mg/dia (188), con incrementos semanales hasta 900 a 1.200
mg/dia en dos tomas (191-193).



Pregabalina

Mecanismo de accion

Se considera que el mecanismo de accién de la pregabalina resulta de la union a los
canales de calcio por compuerta de voltaje tipo N lo cual reduce la liberacion de
neurotransmisores excitadores (102,198-200) y contrario a lo que su nombre parece
decir no ha demostrado tener ninguna accién sobre los receptores GABA de ningun tipo
(198,201).

Indicaciones

Posee varias indicaciones ademas del tratamiento adyuvante en crisis focales con o sin
generalizacion secundaria (199, 202, 216), es eficaz en el tratamiento de los sindromes
neuropéticos postherpéticos y diabéticos (203-205), ansiedad (208,209) y fibromialgia
(206,207).

Farmacocinética

La absorcion de pregabalina por via oral es rapida, no se liga a las proteinas del plasma,
no tiene metabolismo hepético y se excreta casi completamente por el sistema renal
(198). Su vida media es de 6-7 horas.

Efectos secundarios

Mareo y somnolencia pueden aparecer al inicio del tratamiento y con dosis altas de
pregabalina (210,211). También puede presentarse ganancia de peso, ginecomastia,

alteraciones visuales, disfuncion eréctil (212,213).
Interacciones farmacolégicas

Pregabalina no afecta las concentraciones de otros farmacos antiepilépticos (198-
199,214,216).

Dosis y titulacién

Se inicia el tratamiento con 150 mg/dia (215), aumentando semanalmente hasta alcanzar
dosis de 300-600 mg/dia administradas en dos o tres tomas (210). Es importante el

ajuste en pacientes con insuficiencia renal.



Topiramato

Mecanismo de accion

Topiramato ejerce su accion antiepiléptica por varios mecanismos, mediante la
inhibicion de los canales de sodio y calcio sensibles a voltaje (217,220); incrementa la
accion inhibitoria del GABA (218,219) y disminuye la actividad excitatoria de los

receptores del glutamato, (222) e inhibicion de la anhidrasa carbénica (221).
Indicaciones

Topiramato tiene una gran variedad de indicacion, epilepsias generalizadas (223), en
crisis focales con o sin generalizacion secundaria (224,225), sindrome de Lennox-
Gastaut (226), sindrome de West (227), epilepsia de ausencias (228). Otra indicacion
de topiramato es el tratamiento profilactico de la cefalea de tipo vascular y en el control
del trastorno bipolar.

Farmacocinética

Excelente absorcién oral, posee un rango variable de union a proteinas plasmaticas: 15-
41%. Se elimina casi exclusivamente por via renal, y solo una fraccion se metaboliza

por la via del citocromo P450 y sus enzimas microsomales (229).
Efectos secundarios

Se puede presentar somnolencia, anorexia, disfasia nominacion, pérdida de peso,
disestesias, enlentecimiento psicomotor, litiasis renales y miopia con glaucoma de
angulo estrecho secundario (164,230-234).

Interacciones farmacolégicas

El tratamiento combinado de topiramato con inductores enzimaticos produce un
aumento del 25% de los inductores y una reduccion de topiramato en torno al 40%

(235). También disminuye la efectividad de los anticonceptivos orales (236).
Dosis y titulacion

Se inicia con 25 mg/dia hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 200-600 mg/dia
en dos dosis (237).



Valproato

Mecanismo de accion

Bloqueo dependiente de los canales de sodio; aumenta la inhibicion del GABA-T
transaminasa, inhibe los canales de calcio de bajo umbral (tipo T) en el tdlamo;
atenuacion de la actividad excitatoria del glutamato (238,239).

Indicaciones

Farmaco de primera eleccion en epilepsias de tipo generalizado (164,244-247), ademas
es una alternativa valida pero no usualmente es la primera eleccion en epilepsias de tipo
focal. (240-243,256); crisis mioclénicas (248-251); ausencias (94,164,252-254);

sindrome de Lennox-Gastaut (240).
Farmacocinética

La absorcion y biodisponibilidad de valproato por via oral es casi del 100%. La union a
proteinas es alta (70-95%). Posee metabolismo hepético por medio de (glucuronizacion
y oxidacién). Su vida media depende de la presencia 0 no de otros inductores
enzimaticos y varia de 8-16 horas (257).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios de valproato que se observan con frecuencia son: temblor,
aumento de peso somnolencia y caida del cabello se observan con relativa frecuencia,

sindrome de ovarios poliquisticos y efectos teratogénicos (258).
Interacciones farmacolégicas

Los inductores enziméticos e imipenem pueden disminuir los niveles plasmaticos de
valproato. Isoniazida puede incrementar las concentraciones de valproato en sangre.

Valproato puede inhibir el metabolismo de fenitoina y lamotrigina (259).
Dosis y titulacién

Dosis de inicio 400-500mg/dia en dos dosis con incrementos de 200 mg/dia hasta

alcanzar 1.000-3.000mg/dia como dosis de mantenimiento (259).



Epilepsia 'y depresion
Diagnostico de enfermedades psiquiatricas en el paciente epiléptico

Recientes publicaciones afirman que actualmente los trastornos afectivos se encuentran
sub-diagnosticados en la poblacién general (260). Hasta hace pocos afios existian
escasos datos sobre los trastornos del animo en los pacientes que padecen epilepsia es
por esto que en la Gltima década se han presentado varios estudios al respecto (3-8,20-
24) y en estos queda clara evidencia de que la deteccion de los sintomas de episodios
depresivos en pacientes con epilepsia por lo general pasan desapercibidos a la
examinacion neuroldgica de rutina y en consecuencia no habia sido tratada de manera

adecuada.

Los trastornos psiquiatricos mas frecuentemente reportados en personas con epilepsia
incluyen neurosis, trastornos del afecto, psicosis, trastornos de la personalidad y
problemas de conducta y comportamiento. La coexistencia de enfermedades
psiquidtricas en pacientes con epilepsia tienen importantes implicaciones tanto clinicas
como terapéuticas y estas enfermedades pueden preceder, imponerse al mismo tiempo o
aparecer posteriormente al diagndstico de epilepsia, esto da lugar a importantes
preguntas acerca de la etiologia y factores desencadenantes. De igual manera, a estos
problemas psiquiatricos se los puede clasificar de acuerdo a su relacién con respecto al
tiempo y la recurrencia de crisis epilépticas, ictales para las que ocurren justo en los
periodos de crisis e interictales para las que no guardan relacion temporal con las

mismas (271).

La prevalencia de trastornos psiquiatricos a lo largo de toda la vida en la poblacién
general es alta y oscila entre 41% y 50% y la prevalencia a 1 afio se encuentra entre el
18% y 30% segun varios estudios (273-275). En algunos estudios realizados sobre
poblaciones especificas se observa una gran variabilidad en los resultados, se compard
la prevalencia de trastornos psiquiatricos en pacientes con diagnéstico de epilepsia,
epilepsia mioclénica juvenil y diabetes y los resultados son llamativos, la comorbilidad
de enfermedades psiquiatricas en pacientes con epilepsia se presentd en un 80%, con
epilepsia mioclonica juvenil 22% y con diabetes 10% (276). Para no afectar los
resultados de esta investigacion se utilizaron herramientas para deteccién de trastornos
afectivos estandarizadas. En otro estudio realizado a pacientes candidatos a cirugia de

epilepsia se detectd la presencia de trastornos psiquiatricos en un 47.3% (278). También



se han realizado medicidn de sintomas psiquiatricos en pacientes pre y postquirurgicos
de epilepsia de I6bulo temporal con una prevalencia de enfermedades psiquiatricas de
57% y 39% respectivamente (279).

Existen datos publicados sobre la estadistica de presentacion de sintomas depresivos en
pacientes con epilepsia en los periodos intercrisis, en estos trabajos se han reportado
cifras tan altas como el 68% de pacientes con epilepsia que habian presentado al menos
un episodio depresivo menor y no fue tratado. De igual manera 43% de los pacientes
estudiados presentaron episodio depresivo mayor y al menos 38% de los pacientes de
este estudio habian presentado en algin momento de su enfermedad sintomas
atribuibles a esta enfermedad psiquiatrica que no fue detectada a oportunamente y
tampoco habia recibido tratamiento adecuado (261). Lo cual conlleva repercusiones
psicoldgicas, sociales, familiares y laborales importantes como aumento de costos de
tratamiento, incremento de la discapacidad pérdida de trabajo y de la utilizacién de los
recursos sanitarios, discapacidad psicosocial entre otros impactos negativos de
enfermedades psiquiatricas las mismas que se encuentran bien descritas en el area de
atencion primaria, y que Gltimamente se ha iniciado un gran esfuerzo para su deteccién

y analisis en los pacientes con epilepsia (4,7,20,260).

Estos y otros problemas psiquiatricos pueden tener una estrecha relacion en poblaciones
especificas como es el caso de pacientes que padecen epilepsia de I6bulo temporal o en

pacientes con epilepsia de dificil control (277).

De acuerdo con varios estudios publicados recientemente los trastornos afectivos son las
condiciones mas frecuentemente asociadas a epilepsia (280-282). Pareceria haber una
mayor incidencia de depresion en pacientes diagnosticados con crisis de tipo focal
compleja o discognitiva (43) de acuerdo con la ultima clasificacion de la ILAE y de
estas, se encuentran con mayor frecuencia en las epilepsias que involucran al I6bulo
limbico (4,269); al comparar este tipo de crisis con las de inicio generalizado, se
observa una mayor afectacion de depresion en los pacientes con epilepsia de inicio focal
(277).

Otros factores de importancia en el analisis de la aparicion de trastornos afectivos en
pacientes con epilepsia son la frecuencia y la intensidad de las crisis. La influencia de
estos dos factores en la aparicion de sintomas depresivos principalmente es aun

discutida. Algunos autores describen una disminucion de la frecuencia de crisis



epilépticas justo antes del inicio de los sintomas afectivos (272), pero esto podria

depender de la relacién temporal que guardan con la epilepsia.

La localizacién del foco responsable de las crisis epilépticas es un tema aun discutido y
sobre el cual se han presentado varias teorias con respecto a la lateralizacion basados en
el hecho de que se pueden identificar mas datos de depresion mayor en los focos
ubicados en el hemisferio izquierdo, este importante detalle puede deberse a que los
pacientes que presentan esta ubicacion del foco tienen una visiébn mas critica de su
estado emocional, por el contrario, los pacientes cuyo foco epileptégeno se encuentra en
el hemisferio derecho presentan una tendencia a minimizar los sintomas psiquiatricos

negativos (294).

Los episodios depresivos mayores son la condicién psiquiatrica interictal mas
frecuentemente asociada a pacientes con epilepsia (283) y se encuentran en mayor
proporcién 40-60% en pacientes con epilepsia de dificil control; este porcentaje
desciende considerablemente en paciente con epilepsia que responden favorablemente
al tratamiento médico adecuado (aproximadamente 20%). Esta prevalencia es mucho
mayor que los datos encontrados en la poblacidn general en la cual se presenta entre 12
y 16% (273).

Es muy importante conocer los efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos que
se usa en cada paciente debido a que estos pueden presentar sintomas que facilmente se
pueden confundir con manifestaciones acompafantes de la depresién como la sensacion
subjetiva de pérdida de memoria, enlentecimiento psicomotor, insomnio y somnolencia
excesiva (156,164,230,234,258). Los antiepilépticos clasicos como el fenobarbital,
fenitoina y primidona se asocian a un efecto depresor sobre el sistema nervioso central
(114), mientras que la nueva generacién de antiepilépticos producen menos efectos
depresores (136,165,182), aunque si se ha descrito la posibilidad de efectos adversos
importantes con topiramato sobre la funcién cognitiva (231), asi mismo los farmacos
antiepilépticos con efecto potenciador del GABA como benzodiacepinas, valproato y
vigabatrina tienen accion sedante y los farmacos con accién inhibitoria sobre el

glutamato como la lamotrigina la cual posee un efecto activador del SNC.

Para evitar confundir estos efectos secundarios con el diagnostico inequivoco de
episodio depresivo, se deben aplicar las escalas para diagnostico especifico como la
escala de Beck, Hamilton (270).



Los factores exdgenos como el traumatismo craneo-encefalico moderado y severo se
asocian a epilepsia pero ademas se relaciona también con depresion de acuerdo con la
gravedad de las secuelas posteriores atribuibles a la lesion. Ademas existen otras
entidades neuroldgicas que pueden presentar ambas enfermedades, tal es el caso de la

esclerosis multiple, las demencias, enfermedad cerebro-vascular, etc. (272).

Se ha postulado la existencia de una relacion inversamente proporcional entre el
cociente intelectual y el riesgo de desarrollar episodios de depresion mayor en el
paciente epiléptico, pero este tema aln se encuentra en discusion (6,295).

La estabilidad emocional y familiar, la existencia de relaciones interpersonales, la
percepcion no estigmatizada de la enfermedad en la comunidad donde se desenvuelve el
paciente e incluso la actividad fisica han demostrado ser variables que se relacionan de
forma inversa con la aparicion de episodios de depresion mayor en los pacientes

epilépticos (6).

Ademaés de la depresion, existen otras entidades psiquiatricas que parecen relacionarse
con mayor frecuencia en pacientes diagnosticados previamente con epilepsia, estos

desordenes son ansiedad, trastornos de personalidad y riesgo suicida.

Con respecto a la ansiedad se han llevado a cabo diferentes estudios para detectar la
prevalencia de esta en la poblacién general y compararla con la presente en pacientes
con epilepsia y los resultados observados practicamente se duplican de tal manera que la
ansiedad se presenta en el rango de 1.9 a 5.1 en la poblacion general (284,285) mientras
que en la poblacién con epilepsia alcanza 11 a 15% (286,287).

La prevalencia de los trastornos de personalidad en la poblacion general oscila entre 6 y
13% segun algunos estudios realizados principalmente en Europa y Estados Unidos
(288-290). Mientras que la prevalencia en la poblaciéon con epilepsia se reduce a 2.2
(287).

El suicidio en pacientes con epilepsia es una importante causa de muerte y a menudo es
subestimada. Aproximadamente 1.1 a 4.6% de la poblacion general cometera suicidio
en algun momento de la vida (291,292). La prevalencia de suicidios en epilépticos
durante toda la vida se estima entre 1.1 y 1.2% aunque se necesitan mas informes

relacionados con este tema (293).



Tratamiento de la depresion en pacientes epilépticos

El tratamiento de los pacientes que sufren de episodios depresivos y epilepsia es
controversial debido a que muchos médicos ain creen que los antidepresivos producen
convulsiones. Sin dudas existen antidepresivos como el bupropion y la clomipramina
que se encuentran contraindicados en pacientes que sufren epilepsia debido al riesgo de
producir crisis epilépticas (296). Otros antidepresivos incluyen dentro de su informacion
una advertencia acerca de su uso en pacientes que sufren de epilepsia. En este grupo se
encuentran principalmente los antidepresivos triciclicos, los cuales cuando son
administrados de forma incorrecta o a dosis inadecuadas, pueden causar convulsiones
segun reportes de expertos (297). Sin embargo esta afirmacion no cuenta con suficiente

evidencia que apunte a contraindicarlos absolutamente en pacientes con epilepsia.

En 1987 fue aprobado el uso de fluoxetina como antidepresivo en Estados Unidos y con
esto se abrieron las puertas a una segunda generacion de farmacos para tratar la
depresién conocidos como inhibidores de la recaptacion selectiva de la serotonina IRSS
e inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina IRSN el término “segunda
generacion” hace referencia a que reemplazaron el uso de triciclicos como tratamiento

aungue en la actualidad los antidepresivos de primera generacion contintan vigentes.

Basados en conclusiones de algunos estudios realizados ultimamente se puede concluir
que antidepresivos triciclicos (ATC) como la amoxapina, clomipramina, maprotilina los
cuales incrementan el riesgo convulsivo sin embargo el bupropion en su forma de
liberacion sostenida no se ha asociado a un incremento de convulsiones (298); otro
grupo de farmacos (IRSS-IRSN) como citalopram, fluoxetina y fluvoxamina tienen
mucha mejor tolerancia y efectividad en pacientes con epilepsia. También se han
estudiado otros antidepresivos como paroxetina y sertralina tanto en la poblacion
general como en pacientes con epilepsia con resultados favorables (22). A pesar de esto,
se puede presentar convulsiones si la dosis administrada de ATC o IRSS-IRSN es
excesiva o por titulacion rapida (299,300).

En la poblacion general el tratamiento de la depresion puede presentar complicaciones.
El sindrome de la serotonina es un estado toxico que ocurre posterior a la
administracion de antidepresivos y es el resultado de un excesivo efecto agonista en los
recetores de serotonina con manifestaciones del sistema nervioso central y periférico. El

sindrome de la serotonina se manifiesta por una triada clinica comprendida por cambios



en el estado mental, hiperactividad autonémica y anormalidades neuromusculares. Estos
sintomas pueden variar entre pacientes y usualmente se presenta temblor y diarrea en
casos leves hasta delirios, rigidez y convulsiones en casos mas graves (301) los cuales
se asocian generalmente a sobredosis de IRSS y se presenta en aproximadamente 16%
de los casos (300).

Otra complicacion del tratamiento antidepresivo en la poblacién general es el sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética y este se asocia a la presentacion de
convulsiones explicadas por la hiponatremia transitoria que sufre el paciente (302). Esta
complicacion se presenta tanto con el uso de ATC como con IRSS y usualmente al

inicio del tratamiento.
Efecto antiepiléptico de los antidepresivos.

A mediados de los afios 70 se planted la idea de que los antidepresivos administrados a
dosis terapéuticas podrian beneficiar al control de las convulsiones en pacientes con
epilepsia que presentaban sintomas de trastornos afectivos (303); Una gran variedad de
antidepresivos han sido reconocidos por tener este efecto antiepiléptico principalmente
ATC e IRSS, reportados en estudios de modelos animales (304). El efecto
anticonvulsivo de estos antidepresivos a dosis convencionales podria estar asociado a un
moderado incremento de la serotonina extracelular. Sin embargo, incrementos de
serotonina extracelular mayores estan relacionados con actividad pro-convulsivante la
misma que estaria asociada a dosis supra-terapéuticas o incrementos rapidos en la

titulacién o concentracidn plasmatica elevada de antidepresivos ATC o IRSS (305).
Evidencia clinica acerca del efecto antiepiléptico de los antidepresivos

Desde la década de 1980 se han realizado varios estudios con respecto a esta afirmacién
los cuales concluyen que los antidepresivos en dosis adecuadas pueden mejorar el
control de las crisis (306,307), y en muchos casos se utiliza medicacion antiepiléptica
como terapia combinada con antidepresivos principalmente los inhibidores de la
recaptacion de serotonina como la fluoxetina administrados a dosis terapéuticas en
adultos que padecen epilepsia de dificil control con frecuencia de crisis diaria se
observo que hasta un 35% de los pacientes del estudio entraron en fase de libertad de
crisis y el 65% restante de pacientes de este estudio mantuvo una disminucién del 30%

en la frecuencia de las crisis (308) y ningun paciente reporté un agravamiento de sus



crisis. Esto marca una notable diferencia en cuanto al tratamiento antiepiléptico

convencional y al agregar medicacion antidepresiva cuando el caso lo amerita.

En un trabajo subsecuente realizado por los mismos investigadores (309) sobre un grupo
reducido de pacientes adultos con epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico y sin
diagnostico de depresion se utilizo otro IRSS en este caso citalopram a dosis
terapéuticas y se observOo que todos los paciente de este estudio experimentaron
reduccion en la frecuencia de sus crisis epilépticas hasta en 50% y ningin paciente

reportd agravamiento de sus crisis.

En otro estudio con pacientes adultos con epilepsia sin criterios de refractariedad se
observo una reduccion en la frecuencia de crisis epilépticas hasta en un 37% al agregar

citalopram para el manejo del trastorno afectivo de estos pacientes (307).

También encontramos antidepresivos triciclicos con efecto sobre las crisis epilépticas,
en un estudio realizado en 15 pacientes con diagnostico de epilepsia refractaria se
reportd que al utilizar imipramina a dosis terapéuticas durante 1 afio en pacientes con
depresion, se lograba libertad de crisis en 30% de los pacientes estudiados y una
reduccidn de la frecuencia de crisis en 80 % en la mitad de los pacientes de este estudio.
Sin embargo al analizar los resultados de este trabajo, llama la atencion que las crisis
aténicas respondieron favorablemente mientras que las crisis focales no mostraron el

mismo resultado clinico (310).

El Unico meta-andlisis de ensayos clinicos en fase 11 y 11l de antidepresivos aprobados
entre el afio 1985 y 2004 realizado por la FDA en el afio 2007 indica un indice de
reduccién de crisis epilépticas de 52% cuando los antidepresivos son administrados a

dosis terapéuticas con titulacién optima (298).

En conclusion, los estudios clinicos indican que un grupo de pacientes con epilepsia
padecen de trastornos afectivos y al administrar un antidepresivo mejoran el control de
sus crisis en la gran mayoria de los casos. Asi mismo, existen datos que sugieren la
existencia de un mecanismo de hiperexitabilidad neuronal compartidos por la depresion
y la epilepsia (310,311).



5. FORMULACION DE HIPOTESIS

El tratamiento antidepresivo influye en el control de las crisis de pacientes epilépticos

crénicos

Variables
Variable independiente

- Tratamiento antidepresivo (Dosis que recibe el paciente)

Variable dependiente

- Control de crisis epiléptica (NUmero de crisis al inicio — a los 3 meses y a los
6 meses

Variables intervinientes

- Edad (afios)

- Sexo (Masculino — Femenino)

- Procedencia (Urbano — Rural)

- Depresion (Neurological Disorders Depression Inventory in Epilepsy NDDI-

E y Mini International Neuropsychiatric Interview MINI)



6. METODO

6.1 Justificacion de la eleccion del método

Se desarrollé una investigacion de tipo descriptiva — correlacional, con un disefio cuasi -
experimental, prospectivo longitudinal, donde se ha tratado de medir la asociacién entre

las la depresion 'y las crisis epilépticas.

Se utilizd un estudio correlacional puesto que se midid la relacion entre el tratamiento
antidepresivo y la frecuencia de las crisis epilépticas. Esta relacién no se pudo medir
formando dos grupos, por lo tanto se efectud un estudio cuasi — experimental, este tipo
de investigacion es aquella en la que existe una ‘exposicion’, una ‘respuesta’ y una
hipbtesis para contrastar, pero no hay aleatorizacion de los sujetos a los grupos de

tratamiento y control, o como en este caso no existe grupo control propiamente dicho.

6.2 Disefio de la investigacion

6.2.1 Muestra/Seleccion de los Pacientes

La investigacion se llevo a cabo en la consulta externa del servicio de Neurologia del
Hospital Britanico y en el Instituto de Neurociencias de la Fundacion Favaloro de la
ciudad de Buenos Aires en pacientes con diagnostico previo de epilepsia en el periodo

2010 — 2011 que en total se consideran 150 pacientes que conformaron el Universo

Para la seleccion de la muestra se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Pacientes:



- Con antecedentes de epilepsia
- Que presentaron depresion
- Aceptaron participar en el estudio

Criterios de exclusion
Pacientes que:

- Abandonaron el tratamiento
- Presentaron patologias asociadas que pudieran complicar la documentacion

de la informacion

6.2.2 Técnicas de recoleccion de datos

A los pacientes se les aplico el Inventario Neuroldgico de desérdenes depresivos en
Epilepsia (NDDI-E) y la escala de Desorden Generalizado de Ansiedad (GAD-7)
incluida en el inventario mencionado. Ademas, se diligencié un formato donde se

registraron los datos demogréaficos (Edad y Sexo)

Inventario Neuroldgico de Desordenes Depresivos en Epilepsia (NDDI-E)

El NNDI-E fue disefiado en el 2006 como un método de diagnostico agil y efectivo de
sintomas depresivos, para ser usado como instrumento de rutina en la evaluaciéon de
pacientes con epilepsia. Gilliam y colaboradores recopilaron una serie de items y frases
propuestos por especialistas que indicaran sintomas de depresion, excluyendo aquellos
que tuvieran que ver con efectos adversos de farmacos antiepilépticos y alteraciones
cognitivas descritas en pacientes con epilepsia. Después de un proceso de seleccion se
escogieron los seis items que mejor detectaran la presencia de un trastorno depresivo

mayor, teniendo en cuenta la Minientrevista Internacional de Neuropsiquiatria (MINI).

Cada item se valora de 1 a 4 de acuerdo con la frecuencia del sintoma. La depresion se
considera presente en el paciente cuando en el test se obtiene un puntaje de corte mayor
de 15. Los indices psicométricos de la prueba muestran una sensibilidad del 81%, una

especificidad del 90% y un valor predictivo positivo de 0,82. Ademas, presenta una



buena consistencia interna (alfa de Cronbach de 0,82) y buena fiabilidad entre
observaciones (correlacion de Spearman de 0,78) con dos semanas de separacion. Del
mismo modo se aplicé la escala de Desorden Generalizado de Ansiedad la cual valora
seis items que mejor detectarian la presencia de un trastorno de ansiedad generalizada

comparandolo también con la Minientrevista Internacional de Neuropsiquiatria (MINI).

6.2.3 Técnicas y modelos de analisis de datos

Al universo de pacientes se les realizaron las respectivas pruebas diagndsticas
(Neurological Disorders Depression Inventory in Epilepsy NDDI-E), para identificar la
presencia de depresién como cuadro clinico asociado a su epilepsia, a estos pacientes se
les administré un tratamiento antidepresivo tradicional (Triciclicos o Inhibidores de la
Recaptacion de la Serotonina) por 6 meses. Se realizé una medicién a los 3 meses y a

los 6 meses como control de las crisis epilépticas.
Analisis Estadistico

Los datos fueron recogidos en un hoja de calculo de Microsoft Excel 2007 ® para luego
ser analizados con el paquete estadistico SPSS 19 (IBM ®). A las variables cualitativas
se les aplicé CHI2 para indicar significancia estadistica (se consideraron valores de p <
0,05 para un 95% de confianza), para medir la asociacion se aplico el coeficiente de

correlacion de Pearson y prueba t de student para la significancia.

Los datos fueron presentados en cuadros y graficos estadisticos para una mejor

comprension.



7. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

CUADRO No. 1 PREVALENCIA DE DEPRESION EN

EPILEPSIA
Variables Frecuencia | Porcentaje
Pacientes con Epilepsia sin depresion 115 77,7
Pacientes con Epilepsia deprimidos 33 22,3
Total 148 100,0

GRAFICO No. 1 PREVALENCIA DE DEPRESION EN EPILEPSIA

B Pacientes con Epilepsia deprimidos

La prevalencia de la depresion en pacientes con epilepsia fue del 22,3%.




CUADRO No. 2 SEXO DE LOS PACIENTES DE LA

MUESTRA
Variables Frecuencia Porcentaje p
Masculino 12 37,5| 0,93
Femenino 20 62,5
Total 32 100

GRAFICO No.2 SEXO DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA

m Masculino = Femenino

Se observa un mayor porcentaje de pacientes de sexo femenino (62%) sin embargo esta
diferencia no resulta ser significativa para la muestra (p=0,93)




CUADRO No. 3 EDAD CLASIFICADA DE LOS

PACIENTES
Variable Frecuencia Porcentaje P
<30 7 21,9| 0,15
31-40 8 25
40 - 50 6 18,8
50 - 60 6 18,8
> 60 5) 15,6
Total 32 100

GRAFICO No. 3 EDAD CLASIFICADA DE LOS PACIENTES

<30 m31-40 =m40-50 m50-60 =>60

El grupo etario mas frecuente se ubica en la década de 31 — 40 afios (25%), seguido por
pacientes menores de 30 afios (21,9%), el nUmero menor se encontrd entre los mayores
de 60 afios (15,6%)



CUADRO No. 4 EDAD CLASIFICADA SEGUN SEXO

Variables SEX0
Masculino Femenino Total

Edad |Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
<30 3 25,0 4 20,0 7 21,9
31-40 3 25,0 5 25,0 8 25,0
40 - 50 2 16,7 4 20,0 6 18,8
50 - 60 2 16,7 4 20,0 6 18,8
> 60 2 16,7 3 15,0 5 15,6
Total 12 100,0 20 100,0 32 100,0

GRAFICO No. 4 EDAD CLASIFICADA SEGUN SEXO
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La relacion entre la edad y el sexo indica que los pacientes menores de 30 afios son en

mayor porcentaje de sexo masculino, mientras que desde los 40 — 60 afios sucede lo

contrario.




CUADRO No. 5 RESULTADOS DE LA NDDI-E

Variables Frecuencia | Porcentaje | p
Estado Depresivo Mayor 24 75,0 | 0,005
Estado Depresivo Mayor Actual 20 62,5| 0,15
Estado Depresivo Mayor Recidivante 12 37,5| 0,15
Estado Depresivo Mayor Sintoma Melancélico 16 50,0 1
Estado Depresivo Mayor Sintoma Melancélico Actual 11 34,41 0,07
Trastorno Distimico 7 21,91 0,001
Trastorno Distimico Actual 7 21,91 0,001
Riesgo Suicida 21 65,6 0,07

GRAFICO No. 5 RESULTADOS DE LA NDDI-E
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El 75% de los pacientes presentaron Estado depresivo mayor (p<0,001), se presentd un

porcentaje alto también para riesgo suicida (65,6%)




CUADRO No. 6 NIVEL DE RIESGO SUICIDA

Variables Frecuencia Porcentaje
Alto 7 33,3
Moderado 6 28,6
Leve 8 38,1
Total 21 100

GRAFICO No. 6 NIVEL DE RIESGO SUICIDA

B Alto ® Moderado  Leve

El riesgo suicida reflejé un nivel alto en un 33% de los pacientes, y leve en el 38% de
ellos.



CUADRO No. 7 ESCALA DE DEPRESION SEGUN NDDI-E

Variable Minimo Maximo Media Desv. tip.

Depresion 16 23 18,16 2,081

GRAFICO No. 7 ESCALA DE DEPRESION SEGUN NDDI-E
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Los valores de depresion se establecieron en una media de 18,16+2,08, con un valor

minimo de 16 y un maximo de 23



CUADRO No. 8 ESCALA DE ANSIEDAD SEGUN NDDI-E

Variable Minimo Maximo Media Desv. tip.

Ansiedad 3 27 14,56 4,964

GRAFICO No. 8 ESCALA DE ANSIEDAD SEGUN NDDI-E
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La Ansiedad mostro valores medios de 14,56+4,96, con minimos de 3 y puntos

méaximos de 27



CUADRO No. 9 DEPRESION SEGUN SEXO

SEXO Media N Desv. tip. p
Masculino 18,17| 12 2,038 0,98
Femenino 18,15| 20 2,159
Total 18,16| 32 2,081
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Al comprar la escala de depresion con el sexo, no se pudieron encontrar diferencias

entre las medias de cada grupo (p=0,98)



CUADRO No. 10 DEPRESION SEGUN EDAD

SEXO Media N Desv. tip. p
<30 18 7 1,915 0,51
31-40 18 8 2,39
40 - 50 17,33 6 1,862
50 - 60 18,17 6 1,941
> 60 19,6 5 2,302
Total 18,16| 32 2,081
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La edad de los pacientes no mostro relacion con la escala de depresion, aunque fue

mayo para pacientes mayores de 60 afios




CUADRO No. 11 FRECUENCIA DE CRISIS PREVIAS

Variables Frecuencia Porcentaje
Semanal 1 3,1
1 semana - 1 mes 4 12,5
1 mes - 6 meses 9 28,1
6 meses - 1 afio 15 46,9
Eventuales 3 9,4
Total 32 100

GRAFICO No. 11 FRECUENCIA DE CRISIS PREVIAS
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Las crisis previas al estudio se presentaron en alrededor del 60% de los pacientes dentro
de los seis meses en adelante (46,9% 6 meses a un afio — 9,4% eventuales), mientras que

solo un paciente presento crisis semanales.



CUADRO No. 12 FRECUENCIA DE CRISIS A LOS 3Y 6 MESES DE
TRATAMIENTO

Variables 3 Meses de tratamiento 6 Meses de tratamiento
Crisis previas Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Semanal 1 12,5 1 16,7
1 semana - 1 mes 3 37,5 4 66,7
1 mes - 6 meses 3 37,5 1 16,7
6 meses - 1 afo 1 12,5 0 0,0
Eventuales 0 0,0 0 0,0
Total 8 25,0 6 18,75

GRAFICO No. 12 FRECUENCIA DE CRISIS ALOS 3 Y 6 MESES DE
TRATAMIENTO
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Las crisis se redujeron notablemente durante los 3 meses de tratamiento, donde se llegd

al 25%, y para los 6 meses el 18,8% de los pacientes presentaron crisis.



CUADRO No. 13 COMPARACION DE LOS VALORES DE NDDI-E
INICIAL'Y A LOS 6 MESES

Depresion Depresion a los 6 meses de
Variables inicial tratamiento P
Media 18,16 13,470,001
N 32 32
Desv. tip. 2,081 3,767

GRAFICO No. 13 COMPARACION DE LOS VALORES DE NDDI-E INICIAL Y
A LOS 6 MESES
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Los valores de la escala del NDDI-E, han permitido establecer que a los seis meses de
tratamiento los pacientes presentan mejoria notoria en esta escala, sin embargo, hay

pacientes que todavia se mantienen con valores altos, segun el gréafico.



8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los trastornos depresivos constituyen uno de los principales trastornos psiquiatricos
encontrados en pacientes con epilepsia. El estudio mostrd que el trastorno depresivo
reviste gran importancia clinica y epidemioldgica en los pacientes con epilepsia. La
prevalencia de depresion encontrada en la poblacion estudiada fue del 22,3% lo que
contrasta con los resultados de un estudio de Rivas (262) realizado en Colombia en el
2010 donde la prevalencia fue del 57,3%.

Sin embargo en el 11° Congreso Virtual de psiquiatria realizado también en 2010, se
concluyé que la prevalencia de este trastorno psiquiatrico en pacientes con epilepsia se
situa en torno al 20-50%, con mayores tasas entre los pacientes con peor control de las
crisis, por lo que la frecuencia de pacientes con esta patologia se encuentra en los

niveles mas bajos del rango.

Con respecto al sexo el mayor porcentaje fue registrado para los pacientes de sexo
femenino (62%; P=0,939), se estima un ligero aumento en el porcentaje de varones
(50,07%) diferencia que al igual que este estudio termind siendo no significativa. Otro
estudio realizado en Colombia 2007, indicO prevalencia mayor 51% en pacientes de

sexo femenino (263).

La edad también ha sido un factor importante, los pacientes que con mayor frecuencia
presentaron sintomas atribuibles a depresion fueron de 35 a 44 afios (32%) y el de
menor influencia en mayores de 55 afios (8%). En este estudio el grupo etario mas
frecuente fue en la década de 31 — 40 afios (25%), seguido por pacientes menores de 30
afios (21,9%), el nimero menor se encontré entre los mayores de 60 afios (15,6%).
(263)

Con respecto a los resultados del NDDI-E el 75% de los pacientes presentaron estado
depresivo mayor (p<0,001), porcentaje que esta por encima del indicado en los estudios
realizados en Colombia (262) 34,7%, en el que se utiliz6 la misma técnica.

De acuerdo con varios estudios, las personas que sufren epilepsia tienen un mayor

riesgo de presentar intentos de suicidio que la poblacion en general (264,265).



Investigadores daneses estudiaron los datos de 450.000 personas pertenecientes a varios
registros de salud y socioecondmicos. Los resultados demostraron que incluso con
diferencias en el historial psiquiatrico y en el estado socioeconémico, el riesgo de
suicidio para el caso de los pacientes epilépticos era dos veces mayor que el de las

personas sin epilepsia (266).

Ademas, el riesgo de suicidio fue ain mayor en aquellas personas que tenian epilepsia e
historial de enfermedad psiquidtrica, particularmente de desordenes afectivos. En este
estudio el porcentaje para riesgo suicida (65,6%), donde el nivel alto alcanzé el 33% de

los pacientes, y leve en el 38% de ellos.
No existié mayor repercusion entre la edad y el sexo segun la escala de depresion.

Con respecto al tratamiento las crisis se redujeron notablemente durante los 3 meses de
tratamiento, donde se llegd al 25% (75%) y para los 6 meses el 18,8% de los pacientes
presentaron crisis, esto guarda correcta relacion con otros estudios que indican que al
dar tratamiento antidepresivos en quienes se diagnostico depresion, se aprecié una
notable disminucion de la frecuencia de sus crisis convulsivas en un 73.3% en promedio
(267).

El mismo estudio concluye gque los pacientes con depresion tienen peor control de sus
crisis convulsivas. Esto haria plantear una relaciéon directamente proporcional entre el

grado de depresion y la descompensacion de su epilepsia (267).



9. CONCLUSIONES

Al terminar este estudio y en base a los resultados se concluye que:

- La Depresion y la Epilepsia estan relacionadas, de tal modo que el
tratamiento antidepresivo reduce considerablemente las crisis convulsivas

por lo menos en el 75% de los pacientes al término de tres meses de terapia.

- La prevalencia de depresion en pacientes epilépticos se encuentra alrededor
del 22%, considerandose para esta poblacién este valor bajo en relacion al
expuesto por otros autores (50%)

- No existe relacion directa entre el sexo y la edad con la depresion en

epilepsia, descartandose esta idea para esta poblacion.

- El cuestionario NDDI-E aplicado a esta poblacion representa una
metodologia facil de aplicar y con alcances excelentes en torno a la medicién

de la depresion en pacientes epilépticos, por lo que se recomienda su uso.



10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion presentd limitantes con respecto a la informacion proporcionada por
los pacientes, especialmente en variables demogréficas, como la procedencia, condicion
laboral e ingresos, lo que pudo haber sido de importancia para determinar el perfil
clinico — epidemioldgico. Otra limitante ha resultado del planteamiento metodoldgico,
debido a que se realiz6 un estudio descriptivo — no experimental, por lo que se hace
necesario proponer estudios prospectivos con disefios experimentales de cohortes, con
grupos de pacientes epilépticos no deprimidos para poder contrastar mejor la

informacion.
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ANEXOS

MINI

Mini Internacional Neuropsychiatric Interview

(Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional)

A. Episodio Depresivo Mayor

Al En las ultimas 2 semanas, se ha sentido deprimido o decaido la mayor parte del dia, casi
todos los dias?

NO Sl 1

A2 ¢En las uUltimas 2 semanas, ha perdido el interés en la mayoria de las cosas o ha
disfrutado menos de las cosas que usualmente le agradaban?

NO Sl 2

ECODIFICO SIEN A1 O A2? NO => sI

(Si codificé Sl, seguir con la pregunta siguiente A3, si no, pasar a moédulo B).

A3 En las dltimas 2 semanas, cuando se sentia deprimido o sin interés en las cosas:



¢Disminuyd o aumentd su apetito casi todos los dias? Perdié o gand peso son
intentarlo? Por ejemplo variaciones en el Ultimo mes de + 5% de su peso corporal o
43,5 Kg. para una persona de 70 kg.

CODIFICAR SI, SI CONTESTO SI EN ALGUNA.

NO Sl 3

¢Tenia dificultad para dormir casi todas las noches (dificultad para quedarse
dormido, se despertaba a media noche, se despertaba temprano en la mafiana o
dormia excesivamente)?

NO Sl 4

¢Casi todos los dias, hablaba o se movia usted mas lento de lo usual, o estaba
inquieto o tenia dificultades para permanecer tranquilo?

NO Sl 5

¢Casi todos los dias, se sentia la mayor parte del tiempo fatigado o sin energia?

NO Sl 6

¢ Casi todos los dias, se sentia culpable o inutil?

NO Sl 7

¢ Casi todos los dias, tenia dificultad para concentrarse o tomar decisiones?

NO Sl 8

¢En varias ocasiones, desed hacerse dafio, se sinti6 suicida, o desed estar muerto?

NO Sl 9



CODIFICO SI EN 5 O MAS RESPUESTAS (A1-A3)?

NO Sl

EPISODIO DEPRESIVO MAYOR ACTUAL

SI EL PACIENTE CODIFICA POSITIVO PARA UN EPISODIO DEPRESIVO MAYOR ACTUAL, CONTINUE
CON A4, DE LOS CONTRARIO CONTINUE CON EL MODULO B:

Ad a. ¢En el transcurso de su vida, tuvo otros periodos de dos o0 mas semanas, en los que se
sintié deprimido o sin interés en las mayoria de las cosas y que tuvo las mayoria de los
problemas de los que acabamos de hablar?

NO Sl 10

b. ¢Ha tenido alguna vez un periodo de por lo menos dos meses, sin depresion o sin la
falta de interés en la mayoria de las cosas y ocurrié este periodo entre dos episodios
depresivos?

NO Sl 11

EPISODIO DEPRESIVO MAYOR RECIDIVANTE

Episodio depresivo mayor con sintomas melancoélicos

SI EL PACIENTE CODIFICA POSITIVO PARA UN EPISODIO DEPRESIVO MAYOR ACTUAL (A3=Sl),
EXPLORAR LO SIGUIENTE:

A5 a. ¢éCODIFICO SI EN A2? NO Sl



b. ¢ Durante el periodo mas grave del episodio depresivo actual, perdid la capacidad de
reaccionar a las cosas que previamente le daban placer o le animaban? Si NO, ¢ Cuando
algo bueno le sucede, no logra hacerle sentirse mejor aunque sea temporalmente?

NO | 12
¢CODIFICO SI EN A5a O A5b? NO => S|
A6 éDurante las ultimas 2 semanas, cuando se sintié deprimido o sin interés en la

mayoria de las cosas:
a. ¢Se sentia deprimido de una manera diferente al tipo de sentimiento que ha

experimentado cuando alguien cercano a usted se ha muerto?

NO Sl 13

b. ¢Casitodos los dias, por lo regular se sentia peor en las mafianas?

NO Sl 14

c. ¢Casitodos los dias, se despertaba por lo menos dos horas antes de su hora habitual, y
tenia dificultades para volver a dormirse?

NO Sl 15

d. ¢CODIFICO SI EN A3c (ENLENTECIMIENTO O AGITACION PSICOMOTORA)?

NO Sl

e. ¢CODIFICO SI EN A3a (ANOREXIA O PERDIDA DE PESO)?

NO Sl



f. ¢éSe sentia excesivamente culpable o era su sentimiento de culpa desproporcionado con
la realidad de la situacion?

NO Sl 16

¢CODIFICO SI EN 3 O MAS RESPUESTAS DE A6?

NO => |

EPISODIO DEPRESIVO MAYOR CON SINTOMAS MELANCOLICOS ACTUAL

B. Trastorno distimico

SI LOS SINTOMAS DEL PACIENTE ACTUALMENTE CUMPLEN CON LOS CRITERIOS DE UN
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR, NO EXPLORE ESTE MODULO.

B1 ¢En los Ultimos 2 afos, se ha sentido triste, desanimado o deprimido la mayor parte del
tiempo?

NO => sl 17
B2 ¢Durante este tiempo, ha habido algun periodo de 2 meses 0 mds, en el que se haya

sentido bien?

NO Sl 18

B3 Durante este periodo en el que se sintié deprimido la mayor parte del tiempo:

a. ¢éCambid su apetito notablemente?

NO | 19



b. ¢Tuvo dificultad para dormir o durmid en exceso?

NO Sl 20
c. ¢Sesintié cansado o sin energia?
NO Sl 21
d. ¢Perdid la confianza en si mismo?
NO Sl 22
e. ¢Tuvo dificultades para concentrarse o para tomar decisiones?
NO Sl 23
f. éTuvo sentimientos de desesperanza?
NO SI 24
¢CODIFICO SI EN 2 O MAS RESPUESTAS DE B3?
NO => sl
B4 ¢Estos sintomas de depresion, le causaron gran angustia o han interferido con su

funcién en el trabajo, socialmente o de otra manera importante?

NO => Sl

TRASTORNO DISTiMICO ACTUAL




C. Riesgo de suicidio

Durante este ultimo mes: Puntos
C1 ¢Ha pensado que estaria mejor muerto, o ha deseado estar muerto?

NO Sl 1
C2 ¢Ha querido hacerse dafio? NO Sl 2
C3 ¢Ha pensado en el suicidio? NO Sl 6
c4 ¢Ha planeado cémo suicidarse? NO Sl 10
C5 ¢Ha intentado suicidarse? NO Sl 10

A lo largo de su vida:

Ccé6 ¢Alguna vez ha intentado suicidarse? NO Sl 4

¢CODIFICO SI EN POR LO MENOS UNA RESPUESTA?
NO Sl

RIESGO DE SUICIDIO

SUME EL NUMERO TOTAL DE PUNTOS DE LAS RESPUESTAS (C1-C6) Y ESPECIFICAR EL NIVEL RIESGO SUICIDIO:

1-5 puntos: Leve. 6-9 puntos: Moderado. >10: Alto



NDDI-E

NEUROLOGICAL DEPRESIVE DISORDER INVENTORY IN EPILEPSY

(INVENTARIO NEUROLOGICO DE DESORDENES DEPRESIVOS EN EPILEPSIA)

Marcar el nimero que mejor describa los sintomas presentes en las Ultimas 2 semanas inclusive hoy
ALGUNA RARA
SINTOMAS SIEMPRE VEZ VEZ NUNCA

Todo es un esfuerzo 4 3 2 1
Me he sentido frustrado
Nada de lo que hago me sale bien

Tengo dificultad para encontrar placer

W W W w w
NN NNN
N = = W=

4
4
Me he sentido culpable 4
4
4

He pensado que estaria mejor muerto



GAD-7

GENERALIZED ANXIETY DISORDER

(DESORDEN GENERALIZADO DE ANSIEDAD)

MAS DE LA MENOS DE
TODOS LOS  MITAD DE LOS LA MITAD
SINTOMAS DIAS DIAS DE LOSDIAS  NUNCA

No puedo controlar mis emociones

i 3 2 1 0
Tengo problemas para relajarme 3 2 1 0
Me molesto o irrito facilmente 3 2 1 0




