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RESUMEN

Existen pocos trabajos de investigacion en poblacién pediatrica mexicana que
asocien el hecho de presentar una reaccion adversa y tomar un medicamento.
Las RAM (Reacciones Adversas a Medicamentos) son un problema de salud
publica muy importante, ya que en pacientes hospitalizados con algun diagndstico
como por ejemplo la epilepsia, tienden a tomar mas de un medicamento que en
ocasiones provoca una serie de efectos indeseables debido al uso de uno o varios
farmacos antiepilépticos e inclusive puede presentarse la ausencia del efecto

terapéutico.

Debido a que en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) la mitad de la consulta del
departamento de neurologia es proporcionada a nifios con diagnostico de
epilepsia, se llevd a cabo un estudio de cohorte prospectivo, observacional y
descriptivo, en el cual fueron determinadas y caracterizadas la presencia de RAM
en la poblacién pediatrica hospitalizada, en el periodo que comprende a marzo del
2015 hasta septiembre del 2016 (se incluyeron los datos de estudio preliminar con
100 pacientes efectuado en el afio 2014), bajo el tratamiento de los 6 principales
farmacos antiepilépticos: acido valproico, difenilhidatoina, levetiracetam,

carbamazepina, topiramato y oxcarbazepina, en mono o biterapia.

En este estudié fueron reclutados un total de 161 pacientes de los cuales un 57%
fue del género masculino y el 43% representé al género femenino, de esta
poblacion 100 pacientes presentaron RAM cuya atribucién no dependié del género
y de esta poblacion la mayoria fueron los lactantes. Los pacientes fueron
originarios principalmente de la Ciudad de México y Estado de México (41.44% y
30.63% respectivamente); ademas un 90% de la poblacion presentd epilepsia

sintomatica; asi como un 60% estuvo en un esquema de monoterapia.

Un total de 362 RAM se presentaron en la poblacion, de las cuales el 67% fueron
clasificadas como probables de acuerdo con el algoritmo de Naranjo, 44% de las
RAM fueron severas y 56% fueron catalogadas como graves, el principal farmaco
asociado a estas RAM fue el 4cido valproico. Por otro lado el principal sistema

afectado fue el hematolégico y la trombocitopenia resulté ser la RAM mas



frecuente, lo que coincidié con el estudio de Gémez %, realizado en poblacion

pediatrica mexicana.
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2.- INTRODUCCION

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) constituyen un problema de
salud publica frecuente en la préactica clinica, ya que cuando un medicamento
es autorizado para salir a la venta, previamente debe ser estudiado en una
poblacién estandar y que por razones de ética, se prescinde de nifios, mujeres
embarazadas y pacientes geriatricos, 1o que representa un importante impacto en

el perfil de seguridad en el uso de estos medicamentos, en estas poblaciones.

En México, a pesar de que existe la regulaciéon que obliga a los profesionales de
salud a notificar las RAM al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), existen
pocos trabajos de investigacion que describan el perfil de seguridad de los
medicamentos que se prescriben a la poblacién en especial alos pediatricos que

padecen epilepsia.

Debido a que el tratamiento antiepiléptico en la infancia generalmente combina
uno o varios farmacos a largo plazo, es necesario detectar y monitorear la
aparicion de RAM en la poblaciébn pediatrica mexicana. Este trabajo de
investigacion pretende obtener informacién referente a la frecuencia y tipo de
RAM que se presentan por el uso de antiepilépticos en esta poblacion, con el fin
de poder evitar o prevenir la aparicion de estas y garantizar que los

medicamentos sean seguros para los pacientes pediatricos.
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3.- ANTECEDENTES
3.1 REACCIONES ADVERSAS DEFINICION Y CLASIFICACION

Una RAM (Reacciéon Adversa a Medicamento) es cualquier reaccidon nociva no

intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en el ser humano,

para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento para la modificacion de una funcion

fisiologica.t?

Las reacciones adversas pueden ser clasificadas por la intensidad de la

manifestacion clinica en:

a)

b)

Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no necesariamente
requiere de la suspension del medicamento.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (lo que pudiera
provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida
del paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y no necesariamente
requiere la suspension del medicamento causante de la reaccion adversa.
Severas. Interfiere con las actividades habituales (lo que pudiera provocar
bajas laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la
suspension del medicamento causante de la reaccibn o sospecha de

reaccion. 12

Con base en el desenlace de las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con

la gravedad de la manifestacion clinica en:

a)

Graves (serias). Cualquier manifestacion clinicamente importante que
se presenta con la administracion de cualquier dosis de un medicamento,
y que causan la muerte de paciente, ponen en peligro la vida de paciente
en el momento mismo que se presentan, hacen necesario hospitalizar o
prolongar la estancia hospitalaria, son causa de invalidez o de incapacidad
persistente o significativa, son causa de alteraciones o malformaciones en

el recién nacido.
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b)

No Graves. A los eventos, sospechas y reacciones adversas que no
cumplan los criterios de gravedad especificados anteriormente. !

Las reacciones adversas también se clasifican de acuerdo a la valoracion de la

causalidad bajo las categorias probabilisticas siguientes:

a)

b)

d)

Cierta. Consiste en una manifestacion que ocurre en un tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento y no puede
explicarse por la evolucion natural del padecimiento, una patologia
concomitante o a la administracién de otros medicamentos. La respuesta
a la suspension del medicamento debe ser clinicamente evidente. Es la

probabilidad mas alta para asociar el evento al medicamento.

Probable. Consiste en manifestacion que sigue una secuencia de tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento y que dificilmente
puede atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias
concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. Al suspender
la administracion del medicamento sospechoso se obtiene una respuesta

clinica razonable.

Posible. Consiste en manifestacion que sigue una secuencia de tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento, el cual también
puede atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias
concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. No se
dispone de la informacion relacionada con la suspension de la

administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en manifestacion que sigue una secuencia de tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento que hace la
relacion de causalidad improbable (pero no imposible), lo que podria ser
parte de la evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la
presencia de patologias concomitantes o0 a la administracion de otros

medicamentos.

BEATRIZ DIAZ GONZALEZ 3



e) Condicional-Inclasificable. Consiste en una manifestacion que no puede
ser evaluada adecuadamente debido a que se requieren mas datos o

porque los datos adicionales aun estan siendo analizados.

f) No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte de una reaccion adversa
que no puede ser evaluado debido a que la informacién recabada es
insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o

verificado. !

Existen diferentes algoritmos para evaluar la causalidad de las RAM, los cuales se
basan en un conjunto de preguntas que al final asocian el grado de probabilidad
de que el medicamento haya sido el causante de la RAM. Entre los mas comunes
estan el de Naranjo que data desde 1981, el cual consiste en contestar 10
preguntas con los términos si, no, no se sabe, y al final se asigna una puntuacion
gue proporciona el grado causalidad de la RAM (Ver anexo 5), asi mismo este
algoritmo es recomendado por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud). Entre

otros algoritmos se encuentra también el de Karch y Lasagna.®

Existe otra clasificacion la cual se pretende que sea utilizada a nivel mundial, que
se basa en catalogar las RAM por 6rganos y sistemas afectados, al hacer uso de
la terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) por sus
siglas en inglés, este diccionario de terminologia médica normalizado que tiene
como finalidad homologar los términos para generalizar las RAM con el fin de
facilitar y homologar la notificacion de RAM y hacer la difusion a los demas

paises.?
Rawlings y Thompson categorizan a las RAM en seis tipos:

a) Tipo A. Pueden afectar a cualquier persona con dosis y exposicion
suficiente, pueden ser predecibles a partir de las propiedades
farmacoldgicas del farmaco y son mas comunes que las tipo B (85-90% de
todas las RAM).

BEATRIZ DIAZ GONZALEZ 4



b) Tipo B. No son dosis dependiente, son reacciones de hipersensibilidad a
los medicamentos que se presentan en una pequefia poblacion susceptible,
se pueden dar por efectos de intolerancia (se presentan reacciones toxicas
a dosis bajas e inclusive infra terapéuticas) idiosincrasia (ineficacia
terapéutica), o reacciones inmunolégicas (estas tienen que ver con la
biotransformacién de los farmacos, ya que los metabolitos reactivos se
comportan como haptenos capaces de desencadenar una respuesta
inmunitaria celular o humoral, culminando en reacciones de

hipersensibilidad) ver figura. 1.

v v
Alergias a farmacos Hipersensibilidad no inmune
(Hipersensibilidad inmune) g
A4
4 \4 v v

Medida por IgE No medida por IgE Intolerancia

*  Anafilaxia * R. hematoldgicas

*  Broncoespasmo *  Enfermedad del suero

*  Rinitis *  Lupus inducido por farmacos
*  Conjuntivitis *  Dermatitis de contacto

*  Urticaria *  Eritema multiforme

* Angioedema *  Exantema maculopapuloso

*  Exantema fijo pigmentario

* S. Steven-Johnson/ necrdlisis epidérmica toxica
*  Vasculitis

*  Pustulosis exantemica generalizada aguda

* R.organoespecificas

* Otras

Figura 1. RAM de Tipo B de acuerdo a la clasificacion de Rawlings y Thompson.

c) Tipo C: resultan de la administracién crénica de un medicamento por tiempo
prolongado, un ejemplo es la causa de hepatotoxidad por el uso de

acetaminofén.
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d) Tipo D: aparecen tardiamente luego del uso del medicamento como por
ejemplo cancer o malformaciones congeénitas.

e) Tipo E: aparecen al suspender un farmaco, especialmente si se hace de
manera abrupta, por ejemplo cuando se deja de tomar anticonvulsivantes a
un persona con epilepsia.

f) Tipo F: asocian con interacciones farmacolégicas, son dosis dependientes,
presentan una incidencia alta y se manifiestan como una falla (inesperada)

de la farmacoterapia.>®

3.2 FARMACOVIGILANCIA
3.2.1. DEFINICION Y ESTUCTURA EN MEXICO

La farmacovigilancia es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos
bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de
identificar informacion nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir los

dafios en los pacientes.!

Debido a los diversos acontecimientos suscitados a los largo de la historia entre
ellos el fallecimiento de 107 personas en EU por la ingesta de dietilenglicol como
excipiente del elixir de sulfanilamida; asi como los casos de anemia aplasica
provocada por el uso del cloranfenicol”, las malformaciones congénitas producidas
por la talidomida entre los afios 1957-1966 &, etc.; en 1978 se establece en Upsalla
Suecia, The Uppsalla Monitiring Centre (centro colaborador de la OMS) que tiene
como fin asignar el reconocimiento temprano de sefiales que indiquen RAM de
gravedad de algun medicamento, evaluar los peligros, investigar los mecanismos
de accion para cerciorar la seguridad y eficacia de los medicamentos, y del cual
México es miembro desde del afio 1999. ° 10

La farmacovigilancia en México, se realiza a través del PPFV (Programa
Permanente de Farmacovigilancia) el cual tiene la finalidad de conocer el perfil
de seguridad y detectar oportunamente problemas potenciales relacionados

con el uso de los medicamentos en el territorio nacional. !
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Como parte del monitoreo de RAM, en el afio 2001, se cred el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV), la cual forma parte de la Comision de Evidencia y
Manejo de Riesgos (CEMAR) dentro de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y tiene como finalidad recibir informacion
de sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos, vacunas y
dispositivos médicos, forma parte de los integrantes de la farmacovigilancia en el

pais, asi como la evaluacion, el analisis y la retroalimentacion de la informacién.®

Como parte de PPFV, participa el CNFV, los centros estatales e institucionales,
las unidades de farmacovigilancia hospitalaria del sistema nacional de salud,
la industria quimico farmacéutica, los centros de investigacion clinica, terceros
autorizados especializados en farmacovigilancia, farmacias, almacenes de
deposito y distribucién de medicamentos para uso humano; asi como los
profesionales de la salud, los pacientes y/o consumidores, ver figura 2. 111

Labu(;ﬁ- : .
Farmacéutico N C'qup”S > %, CIF)fEDHS >
' f COFEPRIS \ COFEPRIS
U / Centro Nacional de Autondad Santtaria

Farmacovigitancia \
Organizaciones

0 :
T @\ \ Medicas
&.@
con reaccion adversa

Centro Estatal de
Farmacovigilancia \
Y
a medicamentos I
! 5
\ I '
s Unidad de ** \/
Médico Farmacovigilancia \l

Hospitalaria

Enfermo

el

ihe UPPSALA
MONITORING
CENTRE

Figura 2. Flujograma de la informacion en el proceso de la farmacovigilancia

En México con la informacién del CNFV y los centros estatales, ha permitido
realizar comunicados relacionados con el uso de medicamentos como Reacciones

Adversas a Medicamentos (RAM), errores de prescripcion de medicamentos,
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interacciones farmacolégicas, modificaciones en la forma de prescribir, etc., con el
objetivo de proteger a la poblacién mexicana contra riesgos en la salud, provocada

por el uso de los medicamentos. !

A pesar que existe el CNFV asi como una regulacion que obliga a que las RAM
sean notificadas, se esperaria que en los informes emitidos por los médicos en la
practica clinica, presentaran los reportes de RAM, sin embargo estos son escasos.
Un estudio realizado en dos hospitales elegidos el azar, se aplicd un cuestionario
validado basado en la escala de Likert que consiste de 24 preguntas a 558 médicos
gue habian ejercido como clinicos en la Ciudad de México durante mas de un afio.
Las respuestas del cuestionario estaban enfocadas a la importancia de contar con
un sistema de farmacovigilancia, a pesar de ello, casi tres cuartas partes de los
encuestados no sabian como informar de una RAM y dos quintos no deseaban
hacerlo, tres cuartas partes expresaron que las instituciones sobre la elaboracion
de informes deberia comenzar durante la carrera de medicina y que la elaboracion
de reportes deberia incluirse en la educacion médica, y que es necesario
establecer protocolos que aseguren que los lineamientos para notificar las RAM

sean faciles de seguir. 12

3.3. DATOS ESTADISTICOS DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS A NIVEL MUNDIAL E IMPACTO EN LA POBLACION
PEDIATRICA.

Los nifios son una poblacion susceptible con un alto riesgo a presentar RAM. Uno
de los principales factores es debido a su inmadurez fisioldgica, principalmente en
el primer afio de vida, lo que lleva a una modificacion en los efectos farmacolégicos

al momento de administrar un medicamento. 13- 14

Otro factor por el cual un paciente pediatrico es vulnerable, es debido a que al
momento de la prescripcion la mayoria de las presentaciones farmacéuticas
existentes en el mercado estan disefiadas para la poblacion adulta, por tal motivo
el personal de salud se basa solo en la base empirica como si fuera un adulto
pequefio; sin considerar que existen diferencias en sus caracteristicas

farmacocinéticas y farmacodinamicas en comparacion con la de los adultos. 14
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En 1998 en un meta-analisis de 33 estudios en EU (1966 y 1996) se estimo6 que
las RAM constituyen el 15% de los ingresos hospitalarios, de las cuales 6.7%,
fueron consideradas como graves, con una incidencia de nifilos hospitalizados
entre 3.1y 6.2 %. 1516

En 1994 las RAM fueron la cuarta y quinta causa de muerte en EUA, el costo
asociado a una RAM en gastos hospitalarios represent6 de 1.5 a 4 billones por afio

en este mismo pais. 1°

Durante los afios 2000 y 2001 en el hospital pediatrico del Centro Hospitalario
Pereira, fueron reportados 70 eventos adversos a 69 medicamentos, en nifios en
dos servicios de hospitalizacion, lo cual represento el 0.8% del total de los egresos

en la clinica en el mismo periodo. 16

En una revision sistematica realizada en 19 bases de datos (MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library, etc.), fueron considerados un total de 102 estudios de
cohorte, observacionales, prospectivos y retrospectivos, que estimaran la
incidencia de RAM en nifios hospitalizados. La incidencia de RAM en la poblacion
gue ingreso a los hospitales se presentd en un rango de 0.4 — 10.3 %, los
principales medicamentos asociados a las RAM fueron antibidticos vy
antiepilépticos, mientras que en pacientes ambulatorios los farmacos relacionados

a las RAM fueron los antibiéticos y antiinflamatorios no esteroideos. 1’

En una unidad de estudios intensivos pediatricos en Uruguay entre mayo Yy junio
del 2009, se determind la frecuencia de RAM en nifios hospitalizados. En este
periodo un total de 123 nifios fueron hospitalizados de los cuales 23 presentaron
al menos una RAM. El total de RAM identificadas fueron 45, la edad media de la
poblacién fue 34 meses y 14 eran varones. La frecuencia de RAM fue 36.6% y se
identifico un total de 1.9 reacciones por nifio. La incidencia de RAM por 100 nifios
dia fue de 10.4. Un total de 66 medicamentos estuvieron implicados, al ser los
antiepilépticos y diuréticos los mas frecuentes. El 61% de las RAM fueron

prevenibles, 12 fueron graves y solo un paciente fallecié a causa de la RAM. 18
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Las RAM en los pacientes pediatricos constituyen un problema de salud muy
frecuente que desafortunadamente en nuestro pais no existen muchos estudios
gue reflejen la necesidad de elaborar estrategias y hacer mas evidente un plan de

prevencion para disminuir la frecuencia de RAM y la gravedad que estas implican.

3.4. EPILEPSIA.
3.4.1. DEFINICION Y CLASIFICACION

La epilepsia se define como una afeccion crénica de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes debido a una descarga excesiva de las
neuronas asociada a diversas manifestaciones y puede dividirse en sintomatica,
idiopatica criptogénica, de acuerdo a la clasificacion propuesta por la ILAE

(International Leaguaje Againts Epilepsy). 1 20

La epilepsia sintomatica se caracteriza cuando las convulsiones aparecen
asociadas a lesiones estructurales del cerebro, por ejemplo epilepsia del I6bulo
frontal, I6bulo temporal. La epilepsia idiopatica se da cuando las convulsiones son
el Unico sintoma de una enfermedad hereditaria 0 genética mientras que en la

criptogénica la etimologia es desconocida. 2°

Las crisis epilépticas pueden adoptar diferentes formas clinicas que presentan
variaciones de una paciente a otro dependiendo el tejido cortical en el que la carga
se produce y al que se propaga. El paciente puede perder la conciencia de su
entorno y sufrir alteraciones en su comportamiento, las crisis suelen comenzar de
forma brusca y cesar de manera espontanea, pueden ser de corta duracion y

pueden ir seguidos de periodos de somnolencia y confusion. 2!

Dado que no existe un consenso sobre el método de clasificacion de la epilepsia,
el International Seizure Classification (ISC) clasifica las crisis convulsivas en
funcién de la etiologia subyacente en crisis parciales que se originan en areas
corticales, localizadas principalmente en los l|6bulos temporales vy crisis
generalizadas que resultan de descargas iniciales sincronicas en ambos
hemisferios, los pacientes que sufren estas crisis pierden instantaneamente la

conciencia, por lo que no existen signos premonitores.

BEATRIZ DIAZ GONZALEZ 10



Las crisis parciales a su vez se subdividen en crisis parciales simples, complejas

y parciales con generalizacion secundaria.

a)

b)

Crisis parciales simples. Son crisis en las cuales se conserva plena
conciencia, son intensas y de poca duracion; se manifiestan por la aparicion
de signos motores focalizados como enrojecimiento de cara, sudor y vomito,
vision de luces de centellas, vértigos y dolores.

Crisis parciales complejas. Pueden ser acompafadas por alteraciones de
conciencia y comenzar por una crisis parcial simple e ir progresando, y con
frecuencia se asocia con trastornos de comportamiento manipular objetos,
actuar de manera confusa, hacer muecas o movimientos de masticacion.
Crisis parciales con generalizacion secundaria. Son crisis parciales que
durante la descarga se extiende a los dos hemisferios, habitualmente van
seguidas de una crisis generalizada tonico-clénica. La descarga puede
propagarse tan rapido que no aparezca ninguna manifestacion del

comienzo de la crisis.

Las crisis generalizadas pueden dividirse a su vez en crisis generalizadas tonico

clonicas, epilepsia-ausencia, crisis mioclonicas, crisis atonicas y crisis tonicas.

a)

b)

Crisis generalizadas tonico-clonicas. En este tipo de crisis la fase clénica
inicial estd marcada por una rigidez y es habitual que el paciente grite al
espirar aire de los pulmones, después se producen apneas, frecuentemente
acompafado de cianosis, en este caso el paciente puede llegar a morderse
la lengua asi como caer al suelo y sufrir movimientos clénicos que suelen
afectar las cuatro extremidades seguido de una relajacion muscular. El
tiempo de duracién es menos de dos minutos y van seguidos de un periodo
de somnolencia y por un estado de confusion.

Epilepsia-ausencias. Las ausencias suelen presentarse exclusivamente en
la infancia y al comienzo de la adolescencia. Los pacientes se quedan
palidos y con la mirada fija, puede ir acompafiado de movimiento de
parpados, movimientos de deglucién y de hipotonia de la cabeza, la

ausencia dura unos cuantos segundos que puede pasar desapercibido.
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Estas ausencias pueden caracterizarse en un electroencefalograma que se

caracteriza por un punto-onda generalizada.

c) Crisis mioclonicas. Se caracterizan por movimientos involuntarios
repentinos y de corta duracidén que pueden afectar a todo o solo a una parte
del cuerpo. Suelen presentarse principalmente en la infancia por mioclonias
y por un retraso mental.

d) Crisis tonicas y atonicas. Se presentan en menos del 1% de las crisis
epilépticas, se manifiestan de forma temprana en la infancia como un
sindrome de Lennox-Gastaut. Las crisis atdnicas se caracterizan por una
pérdida del tono de los musculos postulares por lo que el paciente cae al
suelo, pero no sufre movimientos convulsivos y la recuperacion es rapida,
mientras que en las crisis tonicas hay un aumento repentino del tono
muscular lo que provoca la rigidez y a menudo la caida del paciente hacia

atras. 21

3.4.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA EPILEPSIA E IMPACTO EN LA POBLACION
PEDIATRICA.

En la actualidad, unos 50 millones de personas de todo el mundo padecen
epilepsia. La proporcién estimada de la poblacion en general con epilepsia oscila

entre 4 y 10 por cada 1000 personas. 2

En México la prevalencia de epilepsia se estima que va entre 10.8 a 20 por cada
1000 habitantes, lo que resulta que casi 2 millones de personas padecen epilepsia.
21 El inici6 de la epilepsia es frecuente en etapas tempranas, ya que el 75% de los
pacientes con epilepsia son menores de 15 afios. Informes reportan que entre un
60y 80 % de las personas que sufren epilepsia no son diagnosticadas o no reciben
tratamiento, esto por el costo o por las reacciones adversas. 2 La epilepsia es un
padecimiento que solicita mas consultas en los servicios de neurologia en los

sectores de salud especializados. 2

Del 70 al 80 % de las consultas en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) son por
epilepsia y cada dia se atienden alrededor de 40 nuevos pacientes con este
padecimiento (datos obtenidos del archivo clinicos del INP). En el hospital general
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de zona No.47 del IMMS, se report6 que el 13% de la consulta externa de pediatria
presenta esta enfermedad. 24

Un estudio realizado en poblacién mexicana determind que la edad en la cual se
presenta la primera crisis epiléptica fue en los primeros cinco afios de vida, al ser
la epilepsia sintomatica la méas frecuente (60-70%). Las crisis generalizadas

predominaron con relacién a las crisis parciales. ?®

En el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 01 de enero del 2010 al 31
de diciembre del 2012, se describieron las caracteristicas demograficas, clinicas
y terapéuticas de los pacientes con epilepsia parcial. Fueron identificados 149
pacientes epilépticos del cual el 80.9 % presentd crisis parciales. La poblacion que
predominé fue el género masculino (52%) y de etiologia sintomatica (52%), con
hipoxia y pre-término como antecedente clinico; de esta poblacion el 59.9%
presenté desarrollo psicomotor anormal; predominé la monoterapia y el acido

valproico fue el farmaco mas utilizado. 26

3.4.3. PRINCIPALES FARMACOS ANTIEPILEPTICOS UTILIZADOS

El tratamiento farmacologico de los pacientes pediatricos se puede clasificar en
aquellos que toman solo un farmaco (50-60%) y los que toman 2 o mas farmacos
(40-60%). De un 30-40% a pesar de estar en politerapia no logran el control de las

crisis. 2425

Las benzodiacepinas son el medicamento de primera eleccion en el tratamiento
inicial para el control de las crisis en fase ictal, estos pueden ser el lorazepam o
diazepam por via intravenosa y en caso de no contar con ellos el diazepam via
rectal o midazolam por via intramuscular, sin embargo la principal reaccion
adversa de las benzodiacepinas es la depresion respiratoria la cual se presenta

con menor frecuencia en nifios que en personas adultas. 27-28

Los medicamentos en fase secundaria son fenitoina también conocida como
difenilhidantoina, fenobarbital, acido valproico y levetiracetam por via intravenosa
sin embargo se recomienda que este tratamiento sea continuado por personal

calificado en un hospital de segundo o tercer nivel de atencion. 2’
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El inicié de tratamiento antiepiléptico es recomendado en aquellos pacientes que
presenten los siguientes factores de riesgo: pacientes con lesion cerebral previa,
crisis convulsivas focales (parciales), crisis convulsiva durante el suefio, historia
familiar con epilepsia, examen neurolégico anormal, retraso psicomotor,

electroencefalograma anormal, o anormalidades en el estudio de imagen. 2°

Para las crisis generalizadas se utiliza cualquiera de los siguientes antiepilépticos:
valproato de magnesio, levetiracetam, lamotrigina, topiramato y fenitoina, mientras
gque para las crisis focales se recomienda levetiracetam, lamotrigina,
oxcarbazepina, carbamazepina, topiramato, valproato de magnesio, fenitoina y

fenobarbital. 2°

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en el afio 2002, se
determind que los farmacos antiepilépticos (FAE) més utilizados fueron el 4cido
valproico (AVP) en un esquema de monoterapia; asi como carbamazepina (CBZ)

y difenilhidantoina (DFH), en una esquema de biterapia con AVP. 2°

En otro estudio realizado en el INP en los periodos de enero del 2010 a diciembre
del 2012, se comprob6 que el tratamiento farmacoldgico de mayor frecuencia fue
el AVP en un esquema de monoterapia; asi como biterapia con levetiracetam
(LEV), vigabatrina (VGB) y oxcarbazepina (OXZ), ademéas de OXZ con topiramato
(TOP). 26

A continuacién se muestras las principales RAM clasificadas por 6rgano y sistema
presentadas por los principales FAE utilizados en la poblacién pediétrica.

3.43.1 PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

3.4.3.1.1. Acido valproico (AVP)

a) Cardiovasculares: dolor toracico, hipertension, palpitaciones, edema
periférico, taquicardia.
b) Sistema Nervioso Central: estado soporoso, somnolencia, irritabilidad,

confusion, inquietud, nerviosismo, hiperactividad, malestar general,

BEATRIZ DIAZ GONZALEZ 14



cefalea, ataxia, mareo, sueflos anormales, amnesia, ansiedad,
coordinacion anormal, depresion, trastornos de la personalidad,
encefalopatia.

c) Dermatolégicas alopecia, eritema multiforme, equimosis, xerodermia,
petequias, prurito, exantema.

d) Enddcrinas y metabdlicas: hiperamonemia, alteracion de la oxidacion
de &cidos grasos, deficiencia de carnitina, ganancia ponderal, amenorrea,
dismenorrea.

e) Gastrointestinales: nausea, vomito, diarrea, dispepsia, constipacion,
dolor abdominal, anorexia, hiperexia, eructos, flatulencia, hematemesis,
pancreatitis, disgeusia.

f) Genitourinarias: poliaquiuria, incontinencia urinaria, vaginitis.

g) Hematoldgicas: trombocitopenia (el riesgo aumenta de forma significativa
con niveles séricos = 110 mg/ml (mujeres) o = 135 mg/ml (hombres),
prolongacion del tiempo de sangrado.

h) Hepaticas: insuficiencia hepatica.

i) Locales: IV: dolor y reaccion local en el sitio de inyeccion.

J) Neuromusculares y esqueléticas: temblor, astenia, cojera anormal,
artralgias, dorsalgia, hipertonia, calambres en piernas, mialgias, miastenia,
parestesias, fasciculaciones.

k) Oculares: diplopia, vision borrosa, nistagmos.

Oticas: sordera, otitis media, tinitus.

[) Respiratorias: aumento de la tos, disnea, epistaxis, faringitis, neumonia,

sinusitis.

3.4.3.1.2. Fenitoina o Difenilhidantoina (DFH)

a) Cardiovasculares: edema, insuficiencia cardiaca congestiva, sincope,
arritmias, bloqueo cardiaco.

b) Sistema Nervioso Central: sedacion, mareo, estado soporoso, fatiga,
habla balbuceante, ataxia, confusion.

c) Dermatologicas: exantema, sindrome de Stevens-Johnson necrolisis,

epidérmica toxica, fotosensibilidad, prurito.
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d) Enddécrina y metabdlicas: secrecion inadecuada (SIADH), hiponatremia.

e) Gastrointestinales: nauseas, diarrea, vOmito, cdlico, pancreatitis,

xerostomia.

f)  Genitourinarias: retencion urinaria.

g) Hematologicas: neutropenia (puede ser transitoria), anemia
aplasica, agranulositosis, trombocitopenia.

h)  Oculares: nistagmo, diplopia, vision borrosa.

i)  Diversas: reacciones de hipersensibilidad en mudltiples 6rganos (raras)

dichas reacciones pueden incluir vasculitis, linfadenopatia, fiebre
exantema, sintomas similares a linfomas, artralgias, eosinofilia,

leucopenia, elevacion de enzimas hepaticas, hepatoesplenomegalia.

3.4.3.1.3. Levetiracetam (LEV)

a)

b)

Las reacciones adversas referidas con mayor frecuencia en estudios
clinicos pediatricos fueron somnolencia, lesién accidental, hostilidad,
nerviosismo Yy astenia; a menos que se indigue lo contrario, el porcentaje
de incidencia proviene de estudios pediatricos; en adultos, astenia,
somnolencia, mareo y dificultad para la coordinacién ocurriendo con
mayor frecuencia durante las cuatro semanas de tratamiento (pero pueden
presentarse en cualquier momento de la terapéutica).

Cardiovasculares: edema facial.

Sistema Nervioso Central: sintomas conductuales (agitacion,
agresion, ira, ansiedad, apatia, despersonalizacion, depresion, labilidad
emocional, hostilidad, hipercinesia, irritabilidad, nerviosismo, neurosis y
trastorno de personalidad, incidencia: adultos 13%, nifilos 38%);
somnolencia (adultos: 15%; nifios 23% cefalea (adultos: 14%);
hostilidad (adultos: 2%; nifios: 12%); nerviosismo, (adultos: 4%;
nifos: 10%); mareo (adulto; 9%; nifos 7%); trastorno de
personalidad (8%) dolor (adultos; 7%; nifos: (6%); labilidad
emocional(adultos; (2%) nifios 6%); depresion (adultos: 4%; nifios; 3%);
ataxia (adultos 3%); amnesia (adultos; 2%); ansiedad (adultos: 2%);
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d)

f)
9)
h)

)
K)

confusion (2%); sintomas psicéticos adultos (0.7%).

Dermatoldgicas: equimosis, prurito, exantemay cambio de coloracion
en la piel.

Gastrointestinales: vomito, anorexia (adultos; 3% nifios 13%), diarrea.
Gastroenteritis, constipacion, deshidratacion.

Hematolégicas: leucopenia.

Neuromusculares y esqueléticas: astenia, (adultos; 15%, nifios 9%),
dolor en el cuello, parestesias: (adultos 2%), ambliopia.

Oticas: otalgia (2%).

Renales: albuminuria (4%), anormalidades urinarias (2%).

Respiratorias: rinitis (adultos; 4%; nifios 13%), tos (adultos; 2%; nifios
119%), faringitis (adultos: 6%; nifios 10%, asma (2%), sinusitis (adultos 2%).
Diversas: lesiones accidentales (nifios; 17%); infeccion (adultos: 13 %;
nifos 2%)

] : L o . . 30
m) Sintomas semejantes a gripe; intento suicida, ideacion suicida (raros).

3.4.3.1.4. Carbamazepina (CBZ2)

a)

b)

c)

d)

f)
9)

h)

Cardiovasculares: edema, insuficiencia cardiaca congestiva, sincope,
arritmias, blogueo cardiaco.

Sistema Nervioso Central: sedacion, mareo, estado soporoso, fatiga,
habla balbuceante, ataxia, confusion.

Dermatoldgicas: exantema, sindrome de Stevens-Johnson necrolisis,
epidérmica toxica, fotosensibilidad prurito.

Endocrina y metabdlicas: secrecion inadecuada (SIADH), hiponatremia.
Gastrointestinales: nausea, diarrea, vomito, colico, pancreatitis,
xerostomia,

Genitourinarias: retencion urinaria.

Hematoldgicas: neutropenia  (puede  ser transitoria), anemia
aplasica, agranulositosis, trombocitopenia.

Oculares: nistagmo, diplopia, vision borrosa.

Diversas: reacciones de hipersensibilidad en multiples 6rganos (raras)
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dichas reacciones pueden incluir vasculitis, linfadenopatia, fiebre,
fiebre exantema, sintomas similares a linfomas, artralgias, eosindfilia,

leucopenia, elevacion de enzimas hepaticas, hepatoesplenomegalia.

3.4.3.1.5. Topiramato (TPM)

a) Sistema Nervioso Central: ataxia, dificultad para concentrarse, mareo,

dificultad con la memoria, fatiga nerviosismo, somnolencia, lentitud

psicomotora, problemas de habla o lenguaje, confusién depresion, ansiedad,

problemas cognoscitivos, fiebre irritabilidad y alteraciones del suefio (en

nifios). Nota: somnolencia y fatiga son los efectos adversos mas frecuentes

del SNC en ninos.

b)
c)

d)
e)
f)
9)
h)
)
)
h)

Dermatoldgicas: alopecia, exantema, prurito, acne.

Enddcrinas y metabdlicas: pérdida ponderal: disminucion de bicarbonato
seérico, acidosis metabdlica hiperclorémica (sin brecha anionica).
Gastrointestinales: anorexia, nausea y diarrea.

Hematologicas: purpura.

Neuromusculares y esqueléticas: parestesias y temblor.

Oculares: nistagmo, diplopia, visién anormal, sindrome ocular.

Oticas: tinitus.

Renales: nefrolitiasis.

Respiratorias: epistaxis.

Diversas: oligohidrosis (disminucion de la sudoracion) e hipertermia (el
riesgo puede ser mayor en pacientes pediatricos). 3!

3.4.3.1.6. Oxcarbazepina (OXCB)

a)

Sistema Nervioso Central: cefalea, mareo, somnolencia (incidencia en
nifos, hasta el 34.8%), fatiga, ataxia o trastornos de la marcha (nifios: hasta
el 23.2%), temblor, insomnio, sintomas cognoscitivos (lentitud psicomotora,
dificultad para concentrarse, problemas del habla o lenguaje), vértigo,

ansiedad, nerviosismo, labilidad emocional.

b) Dermatoldgicas: exantema, exantema maculopapular;raros: sindrome
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de Stevens- Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica.

c) Endécrinas y metabdlicas: hiponatremia. 3232

A pesar de que van surgiendo nuevos medicamentos para combatir y tratar las

enfermedades, existe evidencia que estan exentos de causar RAM la cuales

pueden ser inclusive causa de discapacidad y en algunos paises las RAM se

encuentran dentro de las 10 principales causas de muerte.

3.43.2

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

Las Interacciones farmacologicas (IF) son fenbmenos que ocurren cuando el

efecto

de un farmaco es modificado ya sea por la administracién simultanea de

otro farmaco, por un alimento, o alguna condicién patolégica o fisiolégica del

paciente, este tipo de interacciones puede causar una disminucion o un aumento

en efecto de uno o varios farmacos. 34

Cuando se presentan interacciones medicamentosas, suelen presentarse

interac

a)

ciones de tipo farmacodinamicas o farmacocinéticas. 3

Interacciones farmacodinamicas. Son aquellas que causan que se
produzcan cambios en las concentraciones plasméticas del farmaco, se
pueden presentar por un efecto de sinergismo, es decir, cuando dos
farmacos presentan la misma actividad terapéutica y al ser administrados
conjuntamente, los efectos suelen ser benéficos y aumentar asi el efecto
terapéutico 6 causar efectos adversos como ejemplo cuando se administra
un anticolinérgico y un antihipertensivo se incrementa el efecto
anticolinérgico y puede causar un riesgo cerebral, o también puede
presentarse el antagonismo que es cuando un farmaco se opone a que el

otro farmaco lleve a cabo su actividad farmacoldgica, el cual puede darse
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por un antagonismo por un receptor bioldgico, por la alteracion en la
respuesta de un receptor debido a un blogueo o induccion enzimatica.
Como por ejemplo cuando se administra vitamina K y se administra un
anticoagulante, este pierde su efecto. 3°

b) Interacciones farmacocinéticas. Son aquellas modificaciones que alteran la
farmacocinética del farmaco a nivel de absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion, causan que las concentraciones plasmaticas del farmaco se
vean afectadas en un 80% por alguna inhibicion o induccién enzimatica y
en un 20% por cambios en la biodisponibilidad ya sea por el metabolismo,
actividad de la glicoproteina P o cambios en el pH. 36

En la etapa de absorcibn un mecanismo muy comun es cuando uno o mas
farmacos modifican el pH del sitio de absorcidn, lo que modifica el grado de
ionizacién de los farmacos, lo que promueve o inhibe la absorcion. Cuando la
cantidad absorbida es limitada, esto puede llevar a que no se presenta el efecto
terapéutico, sin embargo cuando esta se ve aumentada, se favorece la
biodisponibilidad, lo que puede causar niveles téxicos del farmaco, como ejemplo
se tiene que cuando se administra la digoxina con antiacidos estos suelen
disminuir su absorcién y su biodisponibilidad. 3%

En la etapa de distribucion las interacciones son debidas a la competencia por los
sitios de unién no farmacolégicamente activos de los farmacos, con fines de
transporte, entre estos sitios se encuentran las lipoproteinas, la albumina,
eritrocitos, etc. En estos casos los farmacos que se ven mas afectados son
aquellos que presentan una union a proteinas muy elevada, mayor al 90%, que
presenten un elevado margen terapéutico y presentan un tiempo de vida media
prolongada. Lo que puede aumentar la intensidad y duracion del efecto lo que

puede ser perjudicial para el paciente. 3637

Otro tipo de interaccion que pueden presentar los FAE esta asociado en el proceso

de biotransformacién, el cual esta involucrado el grupo de enzimas llamadas
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Citocromo P450 (CYP), estas son responsables del metabolismo de muchos

farmacos. Hay 13 familias de CYP; la 1, 2 y 3 son las mas importantes en el

metabolismo de los farmacos, existen 22 subfamilias (A, B, C, etc.) y hay 60

isoformas especificas, las mas importantes son: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1y CYP3A4. 38

A continuacion se describen algunas interacciones que pueden presentar los FAE

en estudio con algunos farmacos utilizados en los pacientes pediatricos

hospitalizados.3233

Tabla 1. Interacciones farmacoldgicas de 5 farmacos antiepilépticos (FAE)

asi como los efectos y caracteristicas de las interacciones.

FAE

Farmacos con los que

Caracteristicas de la

concentraciones plasmaticas del
metabolito activo 10-monohidroxi
de oxcarbazepina.

Topiramato: el uso concomitante
puede causar disminucion de las
concentraciones plasmaticas de
topiramato o del AVP, y aumenta el
riesgo de presentar
hiperamonemia, hiponatremia y
encefalopatia.

Aspirina: el uso concomitante
causa el aumento de las
concentraciones de AVP libre

interactuay efecto que interaccion.
causa.

ACIDO VALPROICO Meropemen: el uso concomitante v' Inhibidor débil de
puede disminuir las

(AVP) concentraciones plasmaticas del CllFack
AVP y disminuir su efecto v Inhibidor de UGT2B7
Lamotrigina: el uso concomitante 7 s Emer dl
disminuye la vida media de
lamotrigina, aumenta su toxicidad CYP1A2
Ia(_)ta?(Lij; causa fatiga, somnolencia, v Substrato de UGT1A4
Cisplatino: el uso concomitante v Depresion del SNC
causa que Io_s niveles plasmaticos v Hiperamonemia
de AVP disminuyan por lo que hay _ _
riesgo  que incrementen las v Hiponatremia
convulsiones.
Oxcarbazepina: el uso
concomitante  disminuye las
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FAE Farmacos con los que Caracteristicas de la
interactua y efecto que : .
interaccion.
causa.
ACIDO VALPROICO | Carbamazepina: el uso

concomitante causa toxicidad por

(AVP) la carbamazepina (ataxia, dolor de
cabeza, nistagmo, vomito, apnea,
convulsiones, coma) y/o causa
disminucion de la efectividad de
AVP.
Fenitoina: el uso concomitante
altera los niveles plasmaticos de
fenitoina o de AVP.

FENITOINA 6 Carbamazepina: el uso v' Sustrato de CYP2C8

. concomitante puede causar L

N oy v

(DFH) concentraciones plasmaticas de v/ Sustrato de CYP2C9
fenitoin rbam ina.
enitol gy{o AP ke . v" Sustrato de CYP2C19
Ifosfamida: el uso concomitante
puede resultar en el incremento del v" Inhibidor débil de
efecto neurotox.lco y nefrotéxico. CYP2C9
Sulfametoxazol: su uso
concomitante puede disminuir el v" Inductor de CYP1A2
ef_ecto_de Ia.fenltoma. . v" Inductor de CYP2B6
Risperidona: el uso concomitante
puede recudir las concentraciones v" Inductor menor de
plasmaticas _deI r_netabollto activo CYP2C9
de risperidona 9O-
hidroxirisperidona. v" Inductor de CYP3A4
Acetam|_nofen: su uso v Inductor de UGT1A1
concomitante puede causar en la
disminucién de la efectividad de v Inductor de UGT1A4
acetaminofén y aumento de riesgo v Inductor de UGT2B4

de hepatotoxicidad.

Trimetoprima: su uso
concomitante cauda el aumento de
riesgo de toxicidad de fenitoina.

Oxcarbazepina: Su uso
concomitante causa el aumento de
riesgo de toxicidad de fenitoina
(ataxia, hiperreflexia, nistagmo y
temblor).

Ciprofloxacino: el uso
concomitante puede causar el
aumento o la disminuciéon de las
concentraciones séricas de
fenitoina.
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FAE Farmacos con los que Caracteristicas de la
interactua y efecto que
causa.

interaccion.

FENITOINA 6 | Topiramato: su uso concomitante
. causa la alteracion de |las
DIFENILHIDATOINA concentraciones de fenitoina o

(DFH) topiramato.
Acido valproico: su uso
concomitante altera las

concentraciones plasméaticas de
fenitoina o0 AVP.

Metronidazol: el uso concomitante
puede aumentar el riesgo de
toxicidad de fenitoina o disminuir
las concentraciones plasmaticas
de metronidazol.

Hidrocortisona: su uso
concomitante causa la disminucion
de la efectividad de Ia
hidrocortisona.

Lamotrigina: su uso concomitante
causa la reducciéon de la eficacia
de lamotrigina.

Omeprazol: su uso concomitante
causa el riesgo de toxicidad de
fenitoina (ataxia, hiperreflexia,
nistagmo, temblor)

Vacuna de la influenza: su uso
concomitante altera las
concentraciones de fenitoina.
Aspirina: su uso concomitante
disminuye las concentraciones de
fenitoina.

Carbamazepina: el uso
concomitante  puede  resultar
sintomas de toxicidad por
carbamazepina (nistagmo, ataxia,
visién doble y mareos)

Diazepam: su uso concomitante
causa depresion respiratoria,
deterioro psicomotor.

Penicilina G: el uso concomitante
puede alterar el control de las
crisis.

Fenitoina: el uso concomitante
puede causar riesgo de depresion
del SNC, deterioro psicomotor.
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FAE

Farmacos con los que
interactua y efecto que
causa.

Caracteristicas de la

interaccion.

LEVETIRACETAM
(LEV)

Risperidona: el uso concomitante
puede causar riesgo de depresion
del SNC, deterioro psicomotor,
alterar el control de las crisis.

TOPIRAMATO (TPM)

Fenobarbital: el uso concomitante
disminuye las concentraciones
séricas de topiramato.

Carbamazepina: su uso
concomitante  puede  producir
disminucion en las
concentraciones de topiramato.

Aspirina: su uso concomitante
puede disminuir los niveles del
topiramato, aumenta el riesgo de
toxicidad del SNC, acidosis
metabdlica, aumenta la toxicidad
del salicilato.

Subsalicilato de Bismuto: su uso
concomitante puede disminuir los
niveles del topiramato, aumenta el
riesgo de toxicidad del SNC,
acidosis metabdlica, aumenta la
toxicidad del salicilato.

Metformina: su uso concomitante
aumenta el riesgo de acidosis
metabdlica y acidosis lactica.

Hidrocortisona: su uso
concomitante puede causar
hipocalemia, puede alterar el

control de las crisis.

Prednisona: el uso concomitante
puede disminuir los niveles de
prednisona, asi como riesgo de
hipocalemia.

Lamotrigina: su uso concomitante
puede causar depresion del SNC y
deterioro psicomotor.

Oxcarbazepina: su uso
concomitante puede  causar
depresion del SNC y deterioro
psicomotor.

Risperidona: su uso concomitante
puede causar depresion del SNC y
deterioro psicomotor, alterar el
control de las crisis.

AN

AN NN

Sustrato de CYP3A4
Inhibidor débil de
CYP2C19

Inductor menor de
CYP3A4

Depresion del SNC
Hipocalemia
Acidosis metabdlica

Alcaliniza la orina
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Farmacos con los que

Caracteristicas de la

FAE interactua y efecto que interaccion.
causa.
CARMABAZEPINA Oxcarbazepina: el uso v' Substrato de CYP1A2
(CB2) gci;r;g%rgg%rrllte puedge causar Ieig v' Substrato de CYP2C8
concentraciones plasmaticas de v' Substrato de CYP3A4
del metabolito 10-monohidroxi de v o
: nductor menor de
oxcarbazepina.
_ _ _ CYP1A2
Risperidona: su uso concomitante
causa la reduccion de la v Inductor menor de
exposicion de la risperidona y 9- CYP2A6
hidroxiresperidona.
Paracetamol: su uso concomitante v' Inductor menor de
puede causar el aumento de riesgo CYP2B6
de hepatotoxidad por paracetamol.
Omeprazol: puede causar el riesgo ¥ Inductor menor de
de toxicidad de carbamazepina CYP2C8

Lamotrigina: el uso concomitante
reduce la eficacia de lamotrigina y
potencializa el riesgo de
neurotoxicidad (nauseas, vértigo,
nistagmo, ataxia)

Fenobarbital: el uso concomitante
puede causar pérdida de eficacia
de la carbamazepina

Vacuna de virus de influenza: su
uso concomitante puede causar la
disminucion de las
concentraciones séricas de
carbamazepina.

Metronidazol: su uso concomitante
causa el incremento de las
concentraciones séricas de
carbamazepina y aumentar la
toxicidad de esta.

Diclofenaco: el uso concomitante
puede causar la disminucion de la
exposicion de diclofenaco.

Cortisona: su uso concomitante
puede resultar la disminucion de la
efectividad de la cortisona.

Cisplatino: su uso concomitante
puede producir la disminucién de
las concentraciones plasmaticas
de carbamazepina.

v" Inductor menor de
CYP2C9

Inductor mayor de
CYP3A4

Inductor UGT1A1
Inductor UGT1A4
Depresion del SNC

Hiperamonemia

\

NN

Hiponatremia
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FAE interactua y efecto que
causa.

Farmacos con los que Caracteristicas de

la interaccién.

causa la reduccion de las

(OXCB) concentraciones de lamotrigina y CVlP2cE
posible pérdida de control de las v" Inductor menor
convulsiones.

: - CYP3A4

Fenobarbital: su uso concomitante
puede causar la disminucién de la v" Depresor del SNC
concentracion  del metabolito q 3

X . ) v" Hiponatremia
activo 10-monohidroxi de P
oxcarbazepina.
Hidrocortisona: su uso

concomitante puede alterar el
control de las crisis.

Penicilina G: su uso concomitante
puede alterar el control de las

crisis.
Prednisona: su uso concomitante
puede disminuir las

concentraciones de prednisona.
Risperidona: el uso concomitante
puede causar depresion del SNC y
psicomotor, alterar el control de las
crisis.

OXCARBAZEPINA Lamotrigina: el uso concomitante v Inhibidor moderado de

3.5. FARMACOGENETICA.

Recientemente hallazgos publicados muestran que existen RAM con base
farmacogenética. 2° La farmacogenética es el estudio de como las variaciones en
unos pocos genes con funciones conocidas producen modificaciones en la
respuesta (eficacia y toxicidad) de los farmacos. Dichas variaciones genéticas se
denomina polimorfirmos cuando afectan a un porcentaje significativo de la
poblacion. Estas variaciones genéticas se encuentran en los genes que codifican

transportadores, enzimas metabolizadoras 6 receptores farmacolégicos. #°

Las consecuencias de estos polimorfirmos pueden tener consecuencias tanto en
la efectividad como en la toxicidad de los medicamentos y también puede afectar
su comportamiento farmacocinético y farmacodinamico asi como las reacciones

de hipersensibilidad. #°
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La farmacogenética es una herramienta importante en la farmacovigilancia para la
comprension de las RAM llamadas reacciones de idiosincrasia; clasicamente
consideradas como no prevenibles, lo que permite comprender y prevenir algunas
RAM. 40

La presencia de RAM de tipo A debidas a FAE, se ha asociado a polimorfirmos en
genes codificadores para enzimas metabolizadoras de farmacos (EMF) y
transportadores de farmacos. Se han reportado polimorfirmos de la enzima
CYP2C9 que es laresponsable del 90% del metabolismo de la fenitoina, asociados
a diferentes RAM especialmente de tipo neurolégico, de las cuales se han descrito
3 variantes alélicas: CYP2C9*1(Arg144lle359) considerada la variante silvestre,
CYP2C9*2(Cys144lle359) y CYP2C9*3(Argl44lLeu3d59). La variante 2 solo
metaboliza el 12% con respecto a la variante silvestre, mientras que la 3 solo
presenta el 5%. La frecuencia de las variantes 2 y 3 en espafioles es del 16 al 10%
de la poblacién, mientras que en poblaciones chinas; africo-americanas, poblacién
mestiza e indigena mexicana la frecuencia es menor. Este tipo de polimorfismos
altera a la poblacion, pues los convierte en metabolizadores lentos lo que puede

causar sintomas como mareos, nistagmo, ataxia, sedacion excesiva. 324

La familia de glutation S-transferasa (GST), también participa en el metabolismo
de los FAE, pues es importante en la biotranformacion de carbamazepina en los
metabolitos 10,11-carbamazepina y los 6xidos de areno e iminoquinonas. Un
estudio realizado en japonenses encontré una asociacion entre alelos nulo GSTM1
con la elevacion de alanina aminotranferasa y aspartato aminotranferasa en
pacientes tratados con CBZ, este descubrimiento relaciond la hepatotoxidad
inducida por CBZ, asimismo otro estudio realizado también en japoneses pero
tratados con AVP, encontraron mayores niveles de ¥-glutamiltransferasa en los
portadores de alelos nulos GSTM1, lo cual hizo concluir que el alelo nulo GSTM1
esta asociado con el dafio hepatico causado por CBZ y AVP. 39 42
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La enzima UGT participa en el metabolismo de los FAE carbamazepina,
lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato entre otros, por lo que se ha reportado que
algunos polimorfismos en los genes que codifican para UGT influyen en la
variabilidad de niveles plasmaticos de AVP en el alelo UGT1A3*5 y estudios mas
recientes relacionaron el polimorfismo UGT1A6 552A>C con la presencia de
concentraciones elevadas de AVP, asi como las RAM causadas por este farmaco
como ataxia, dafio hepatico, alteraciones metabdlicas, temblores, alucinaciones,

pancreatitis y aumento de peso. 3°43

Los FAE fenitoina, carbamazepina y &acido valproico son sustratos para el
trasportador ABCC2 que transporta la entrada de solutos y farmacos fuera de la
célula. Un estudio en pacientes coreanos con tratamiento con AVP, determiné que
el polimorfismo g.-1774delG de ABCC2 estaba asociado a la posibilidad de
presentar mareos, dolores de cabeza, somnolencia, diplopia, disartria y temblor
(39.44)  Otro estudié demostré la asociacion en pacientes coreanos entre el

polimorfismo ABCC2 ¢.1249G>A y la presencia de RAM de tipo neurolégico. 3944

La farmacogenética en algunos paises desarrollados sirve de herramienta para
poder medicar a la poblacion de manera mas personalizada; esto con el fin de
poder evitar la presencia de RAM, sin embargo, en nuestro pais esta practica aln
no es considerada en la asignacién de tratamiento, tal vez por el costo alto;
ademas que se necesitaria preparar profesionales a nivel practico y de
investigacion con las moléculas recientes, asi como de una normatividad que

regule la aplicacion a esta practica.

3.6. REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS EN POBLACION PEDIATRICA.

En el estado de Hidalgo en el periodo comprendido de enero a diciembre del afio
2002, se realizé un estudio en el hospital del nifio DIF, con el fin de determinar los
factores que predisponian la aparicion de RAM al utilizar AVP. Fueron detectadas

un total de 112 RAM. La frecuencia de RAM por aparato y sistemas fue de 32.1 %
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de tipo hematoldgicas (10.7 % la trombocitopenia y leucopenia; 3.6 % anemia,
neutropenia y hematemesis); 25 % de tipo dermatoldgicas (10.7 % alopecia, 7.2 %
Eritema, 3.6 % dermatitis seborreica y rash); 10.7 % gastrointestinales (3.6 %
nauseas, vomito y pérdida de peso), 10.7 % sistema nervioso central (7.2 % ataxia
y 3.6 % somnolencia), 3.6% hepéticas (3.6 % hepatotoxicidad), 3.6 %
cardiovasculares (3.6 % hipotension) y 3.6 % respiratorias (3.6 % apnea). No se
presento diferencia significativa entre el género y presencia de RAM y la poblacion

mas susceptible fue el grupo etario entre 0-8 afios de edad. 4°

En el hospital infantil Federico Gobmez México, se llevo a cabo un estudio piloto
con el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de la oxcarbazepina genérica
intercambiable y original en nifios (2-16 afios) con epilepsia parcial. La molécula
original fue administrada en 11 pacientes de los cuales 9 lograron el control de la
crisis y 3 pacientes presentaron RAM consistentes en somnolencia; a otros 11
pacientes se le fue administrada la molécula genérica de los cuales 6 consiguieron
controlar sus crisis y 4 presentaron RAM que fueron somnolencia, cefalea, mareo
y temblor; el estudio piloto no mostré tendencia significativa debido al tamafio de
muestra, sin embargo es de importancia recalcar que las variaciones en la
biodisponibilidad puede originar problemas de eficacia y seguridad (aparicion de
RAM) las cuales pueden estar determinadas por los excipientes, tamafio de
particula y demds caracteristicas fisico-quimicas entre las formas farmacéuticas

genéricas y la de patente. 46

Lorena Dos Santos y colaboradores determinaron en el periodo de 1993-2013 las
RAM producidas por el uso de antiepilépticos notificadas al centro regional de
farmacovigilancia de la universidad nacional de nordeste argentino. Fueron
registradas un total de 5128 notificaciones de las cuales 132 fueron causadas por
antiepilépticos que afectaron a un 53% al género masculino, 62% de las RAM,
fueron de tipo A, relacionadas con la dosis. De acuerdo a la gravedad 12 % fueron
graves, 36% moderas y 68 % leves. Segun la causalidad 73 % fueron probables,
21 % definitivas y 6% posibles. Los érganos y sistemas afectados fueron 40% piel

y anexos, SNC 32 %, digestivos 11 % y trastornos de vision un 4%. 4’
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De los farmacos utilizados la carbamazepina presentd 43 notificaciones,
fenobarbital 24, fenitoina 24, acido valproico 15, clonazepam 14 y lamotrigina 7.
De los farmacos en estudio la carbamazepina presento 6 casos de RAM graves:
Stevens Johnson (2 casos) y sindrome de hipersensibilidad a antiepilépticos (4

casos); mientras que los demas presentaron de 1 a 2 RAM graves. 4’

En Bogota se realiz6 un estudio con el fin de caracterizar las RAM producidas por
los medicamentos antiepilépticos durante el periodo comprendido entre enero del
2008 a diciembre del 2012. Se evaluaron un total de 173 reportes de RAM las
cuales se presentaron en su mayoria en pacientes entre 0-9 afios de edad, al
afectar principalmente al género masculino. ElI farmaco que presentdé mayor
numero de notificaciones fue la carbamazepina, (23.70 %), seguido por la fenitoina
(23.12 %), clonazepam (18.50 %), acido valproico (6.94), levetiracetam (4.62 %),
oxcarbacepina (4.05 %), entre otros. Los sistemas mas afectados fueron la piel y
sus anexos cutaneos (24.30 %), nervioso central y periférico (20.60 %),
gastrointestinales (7.40%), hepato-biliares (3.70%), respiratorias (2.10 %),
metabdlicas y nutricionales (2.10 %) entre otras; con respecto a la gravedad el 43
% de las RAM fueron moderadas, el 15% graves y un 16% resultaron ser leves;
de acuerdo a su mecanismo las RAM tipo B fueron las mas frecuentes. En cuanto

a la causalidad el 83 % resultaron ser posibles. 48

El 4cido valproico es un farmaco de primera linea eficaz en el tratamiento de la
epilepsia, dentro de las RAM mas frecuentes se encuentran la somnolencia, fatiga
y dolor de cabeza, sin embargo entro de las RAM graves que este farmaco puede

presentar son: hepatotoxicidad y pancreatitis. 4°

El centro nacional de farmacovigilancia del ministerio de salud de Panama, dio a
conocer en un comunicado emitido el 23 de diciembre del 2014, una revision de
los informes de seguridad de casos individuales serios en la poblacion pediatrica
en VigiBase que es una base de datos de la OMS que contiene las notificaciones
de RAM de mas de 120 paises que mantiene el observatorio de Uppsala en

Suecia. 4°
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Se produjeron 268 RAM causadas por el AVP reportadas en 25 paises desde 1977
al afio 2012. 156 decesos fueron causados por hepatotoxicidad, 31 muertes fueron
causa de pancreatitis, 27 RAM estuvieron relacionados con desordenes
respiratorios, 21 con trombocitopenia, 12 con desordenes renales, 6,

gastrointestinales, 4, hiperamonemia entre otras.

Los casos de hepatotoxicidad fueron mas frecuentes en nifios menores de 6 afios,
pero esta afecto a nifilos de todas las edades, la politerapia estuvo relacionada en

58% de los casos de muerte.

Finalmente se concluye que la hepatotoxicidad es un problema considerable que
puede afectar a cualquier edad pero parece ser mas riesgoso en nifios menores
de 6 afios, y que por esta causa es recomendable que los profesionales de la salud
tomen en cuenta esta informacion al momento de prescribir &cido valproico, se
recomienda también dar seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes bajo
tratamiento de AVP y sus sales en los pacientes pediatricos, ya que son una
poblacion vulnerable a la aparicion de RAM, y que se debe monitorear la funcion
hepética y pancreatica en los pacientes que tenga tratamiento con este principio

activo. 49

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el INP, entre un 30% y un 50% de los pacientes con epilepsia se encuentran
en tratamiento con uno o dos farmacos de los cuales los mas utilizados son: acido
valproico (AVP), carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina (OXCB), difenilhidantoina
(DFH), levetiracetam (LEV) y topiramato (TPM). Sin embargo, de acuerdo al
tamafio de la muestra, calculado con base en las reacciones adversas
hematoldgicas que son las de mayor prevalencia; hace falta realizar mas estudios
en una mayor poblacidn pediatrica y mexicana (n=110 a 200); para caracterizar de
forma mas precisa la frecuencia y el tipo de RAM gue se presentan en la poblacién
epiléptica que asiste al INP; las cuales requieren ser monitoreadas Yy

caracterizadas adecuadamente.
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Por lo que es necesario obtener y analizar datos de las sospechas de reacciones
adversas en los pacientes hospitalizados con diagnostico de epilepsia, al dar

seguimiento durante su hospitalizacion.
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5.- HIPOTESIS

Si se administran medicamentos antiepilépticos como AVP, CBZ, OXCB, DFH,
LEV 6 TPM en mono o biterapia a pacientes pediatricos hospitalizados en el INP,
entonces se presentaran reacciones adversas (RAM) reportadas previamente en
la literatura, asi como las inesperadas, que podran ser clasificadas de forma
significativa por su relacion causal, severidad, gravedad asi como érganos y

sistemas afectados.
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6.- OBJETIVOS

Caracterizar las reacciones adversas de los seis medicamentos antiepilépticos
de mayor consumo en el INP (AVP, CBZ, OXCB, DFH, LEV y TPM), que son

administrados en mono o biterapia, en pacientes hospitalizados con diagndstico

de epilepsia.

7

Identificar las sospechas de reacciones adversas a medicamentos
antiepilépticos que se presentan en los pacientes hospitalizados en el INP

con diagnéstico de epilepsia en mono o biterapia.

Aplicar el algoritmo de Naranjo como herramienta metodologica para
estimar la probabilidad de atribuir a un medicamento(s) la reaccion

adversa observada.

Describir y dar seguimiento a las reacciones adversas a medicamentos
antiepilépticos administrados en mono o biterapia, las cuales son

observadas durante la hospitalizacion de los pacientes con epilepsia.

Determinar la frecuencia y tipo de reacciones adversas que se presentan

durante el tiempo de estudio.

Clasificar las RAM segun la intensidad de la manifestacion clinica de
acuerdo a los criterios establecidos en la NOM-220-SSA1-2012.

Clasificar las RAM por 6rganos y sistemas afectados por los medicamentos

antiepilépticos para establecer los factores que predisponen a su aparicion.
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7.- MATERIALES Y METODOS
7.1. POBLACION PEDIATRICA INCLUIDA EN EL ESTUDIO.

Para el reclutamiento de los pacientes se considero lo siguiente:
7.1.1 Criterios de inclusion:

¢ Pacientes pediatricos hospitalizados en el INP, con diagndstico de
epilepsia (idiopatica, criptogénica o sintomatica) con tratamiento en mono o
biterapia con los siguientes FAE: AVP, CBZ, OXCBZ, DFH, LEV, TPM asi

como terapia concomitante (medicamentos no antiepilépticos).

¢ Hombres y mujeres con edades que van de 1 mes hasta 18 afios.

¢ Paciente pediatrico que cuente con carta de consentimiento informado
(Anexo 1), firmado por padre y madre o tutor, asi como contar con la firma
del asentimiento informado (Anexo 2), cuando se trate de pacientes
mayores de 12 afios (tomando en cuenta que sabe leer y escribir excepto

cuando esté presente retraso global del neurodesarrollo).

¢ Paciente que cuente con expediente y documentos fuente completos
(estudios de laboratorio y gabinete), que permitan el llenado del formato 1

(Anexo 3) de reacciones adversas disefiado para este estudio.

7.1.2. Criterios de exclusion:

¢ Pacientes con falla organica multiple con manejo en area critica y
que requiera del uso de mas de tres FAE, excepto Sindrome de Steven

Johnson.

¢ Falta de cooperacion e incumplimiento de cualquier tratamiento

(antiepiléptico).

7.1.3. Criterios de eliminacion:

¢ Paciente que esté participando en el estudio y que durante su estancia
intrahospitalaria requiera un tercer FAE o le fue retirado el tratamiento con

estos farmacos.
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¢ Paciente o familiar que solicite su retiro voluntario del estudio.

¢ Paciente que fallezca durante la hospitalizacion y en cuyo caso se

demuestre que el fallecimiento no tiene relacion con el uso de FAE.

7.1.4. Célculo del tamafio de muestra.

El tamafio de muestra para este estudio se realiz6é de acuerdo al siguiente modelo

estadistico:

le{l -p, ]“+ 1-p,
N P, P,
[In(1 —e)])*

En donde:
N = Tamafio de muestra (niumero de casos) = 110
Z1? = Valor de Z para el nivel de confianza de 95 = 1.96

p1 = Prevalencia del evento en la poblacion expuesta a un factor de riesgo por
estudiar = 0.321

p 2 = Prevalencia del evento en la poblacion no expuesta a un factor de riesgo por
estudiar = 0.50

e = Precision relativa = 0.25

Los valores de ply p2 fueron calculados a partir de los resultados obtenidos por
Gomez Olivan y col., 2005, quieres reportaron la frecuencia y prevalencia de RAM
en pacientes pediatricos de poblacién mexicana con epilepsia y en tratamiento con
AVP, esto debido a que dicho farmaco es el mas utilizado para el tratamiento del

paciente hospitalizado.

Para el calculo se consideraron las RAM de tipo hematoldgicas que fueron la de
mayor prevalencias y debido a que la literatura es escasa fue utilizado este articulo
como referencia por estudiar poblacion pediatrica epiléptica mexicana 4°. Con
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estos datos, el tamafio de muestra calculado para esta investigacion fue de 110

pacientes.
7.2. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

El estudio fue de cohorte, prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal,

con un corte al egreso hospitalario.
7.3. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES.

Se realizaron visitas hospitalarias a los diferentes servicios de atencioén, con el fin
de identificar a los pacientes con diagnéstico de epilepsia que estuvieran
recibiendo mono o biterapia con los antiepilépticos en estudio. Una vez

identificados los pacientes fueron invitados a participar en el estudio,

Se consideraron todos los pacientes que ingresaron al hospital a cualquier servicio
de atencion, desde marzo 2015 hasta septiembre del 2016 (se incluyeron los datos

de estudio preliminar).

Los datos de los pacientes fueron recolectados en el formato 1, a partir de la
historia clinica e informacion proporcionada por los profesionales de salud del
servicio de Neurologia tales como: edad, género, medicamentos prescritos, dosis,
inicié y término del tratamiento, el registro de la suspension del medicamento en
caso de que el médico tratante lo considerara necesario asi como presencia de
RAM.

7.4. DETECCION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN EL
AMBITO HOSPITALARIO

Se realizaron visitas diarias durante la hospitalizacién y hasta el egreso con la
finalidad de identificar las sospechas de RAM. A la par se revisaron los expedientes
para poder detectar otras RAM reportadas con anterioridad, asi como terapia

concomitante.

Se evaluaron las sospechas de RAM durante la estancia hospitalaria cuando fue

administrado uno o dos de los farmacos en estudio.
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Para el caso de los estudios de laboratorio fueron registrados al ingreso y egreso
hospitalario.

Una vez detectadas las RAM, se procedio al llenado del formato 2 (Anexo 4) de
notificacién de Reacciones Adversas a Medicamentos, con el proposito de contar
con la informacion y poder relacionar la presencia de RAM y los medicamentos

antiepilépticos.

Las RAM fueron caracterizadas mediante la aplicacion del algoritmo de Naranjo
(Anexo 5). Se clasificaron por la intensidad de la manifestacion clinica, su relacion

causal asi como organos y sistemas afectados.

La caracterizacién de las RAM manifestadas por los diferentes FAE en estudio,
fueron corroboradas en las bases de datos Tuven Health Analytics Micromedex
2.0. y Athenahealth Company Epocrates, con el fin de poder corroborar si las RAM

eran conocidas 0 no conocidas.

7.5. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS.

Toda la informacion colectada fue registrada en una base de datos mediante el
disefio de una hoja de célculo de Microsoft Excel® versién 2014. Se utilizé la
estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacion estudiada en: género,
clasificacion de acuerdo al paciente pediatrico segin la OMS, % procedencia, el

tipo de epilepsia, el tipo de terapia (mono o biterapia).

La presencia y ausencia de RAM se caracterizé de acuerdo al género y al tipo de

poblacién pediatrica.

Se realizdé una prueba de X? para determinar la asociacion entre el género y la

edad y presenciar RAM con el programa estadistico SPSS Statics 22.

Se realizd una prueba de X? para determinar la asociacion entre el género y la
edad y presenciar RAM graves y no graves con el programa estadistico SPSS
Statics 22.

Se determinaron las frecuencias de RAM asociadas a los FAE en estudio.
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Se utiliz6 la estadistica descriptiva al hacer uso de Microsoft Excel® version 2014
para clasificar a las RAM de acuerdo a la causalidad, severidad, gravedad y érgano

y sistemas afectados.

Se identificaron las RAM que fueron causadas por alguna interaccion

farmacoldgica.
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8.- RESULTADOS Y DISCUSION
8.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.
8.1.1. CLASIFICACION POR GENERO.

En el estudio fueron reclutados un total de 161 pacientes. De esta poblacion el

57% pertenecio al género femenino y el 43 % al género masculino, ver figura 3.

= FEMENINO = MASCULINO

Figura 3. Caracterizacion de la poblacion por género
8.1.2. CLASIFICACION POR GRUPO DE EDAD.

La clasificacién de la poblacién pediatrica que presenté RAM se realiz6 de

acuerdo a la tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion del paciente pediatrico de acuerdo a la edad.®°

El 52% de la poblacion representdé a la poblacion lactante, el 21% fueron
prescolares, el 14% representd a los escolares y los adolescentes representaron

un 13%, ver figura 4.

B LACTANTE

m PREESCOLAR
M ESCOLAR

W ADOLESCENTE

Figura 4. Poblacién pediatrica clasificada por grupo de edad.
8.1.3. CLASIFICACION POR LA PROCEDENCIA.

Un 41.44% de la poblacion fue de procedencia de la Ciudad de México, un 30.63%
fue del Estado de México, de Guerrero fue un 11.71% de la poblacién, de Veracruz
un 5.41%, de Hidalgo 2.70% mientras que de Chiapas fue el 1.80% de la poblacion,
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de Oaxaca, Morelos, Baja California Sur, Oaxaca, Querétaro, Puebla y Michoacan

fueron para cada uno menor al 1%. Ver figura 5.
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Figura 5. Procedencia de la poblacion pediatrica

8.1.4. CLASIFICACION POR EL TIPO DE EPILEPSIA.

La epilepsia sintomatica se presenté en un 90% de la poblacion, criptogénica en
un 8 % mientras que la idiopatica se present6 en un 2% de la poblacion. Ver figura
6.
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m SINTOMATICA
= CRIPTOGENICA
IDIOPATICA

Figura 6. Tipo de epilepsia en la poblacion pediéatrica
8.1.5. CLASIFICACION POR EL TIPO DE TERAPIA.

El 60% de la poblacién estuvo en monoterapia mientras que el 40% estuvo en un

esquema de biterapia con alguno de los FAE en estudio. Ver figura 7.

mBITERAPIA = MONOTERAPIA

Figura 7. Porcentaje de pacientes e mono o biterapia.
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La caracterizacion de la poblacién pediatrica del INP, coincidié con el estudio
realizado por Sanchez O y col. en 2014 25, en donde la epilepsia se present6 con
mayor frecuencia en el género masculino, la poblacion en su mayoria fueron
lactantes, con un mayor porcentaje de procedencia del Estado de México y de la
Ciudad de México y la epilepsia sintomatica fue la de mayor frecuencia con
tratamiento de un solo antiepiléptico.

8.2 PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN LA
POBLACION EN ESTUDIO.

8.2.1. PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS Y
GENERO.

En la figura 8 se puede observar que del género masculino un 32.9% presento
RAM mientras que del género femenino fue un 29.2%.

35.0
300
< 25.0
W
20.0
=
Z 15.0
Z 100
o
5.0
0.0
% CON RAM % SIN RAM
= FEMENINO 29.2 14.3
= MASCULINO 32.9 23.6

Figura 8. Poblacion por género que presentd y no presenté RAM

Para determinar la asociacion entre el género y la presencia de RAM, se realizo
la prueba de X2 con el programa estadistico SPSS Statics 22, la cual es una

herramienta estadistica utilizada para averiguar si una variable se asocia con otra
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variable, en esta caso nos interesa saber si el hecho de presentar RAM depende
de ser masculino o femenino y se presenta primero por una tabla de contingencia.
Ver tabla 3.

Tabla 3. Tabla de contingencia donde se presenta el género con respecto a
la aparicion de RAM realizado con el programa SPSS Statics 22.

RAM*GENERO tabulacién cruzada

GENERO
FEMENINO MASCULINO Total

RAM Sl Recuento 47 53 100
Recuento esperado 435 56.5 100.0

NO Recuento 23 38 61
Recuento esperado 26.5 34.5 61.0

Total Recuento 70 91 161
Recuento esperado 70.0 91.0 161.0

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 26.52.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

a) Se lleva a cabo el planteamiento de la hipétesis:
Ho: No existe asociacién entre el género y la presencia de RAM
Ha: Existe asociacion entre el género y la presencia de RAM

b) Nivel de significacion: para todo valor de probabilidad (Sig. asintética a 2
caras) mayor o igual a 0.05, se acepta la hipo6tesis Ho y se rechaza Ha. Ver
tabla 4.
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Tabla 4. Prueba de X? para determinar la asociacion de entre el

género y presentar RAM, realizado con el programa SPSS Statics 22.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significacion

Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1.3322 .248
Correccion de continuidad® .981 322
Razén de verosimilitud 1.340 .247
Prueba exacta de Fisher .257 .161
Asociacién lineal por lineal 1.324 .250
N de casos validos 161

Conclusion: 0.248 es mayor a 0.05 por lo tanto se acepta Ho, no existe asociacion

entre las variables género y presentar RAM, es decir, estas son independientes, lo

gue quiere decir ambos géneros son susceptibles a presentar RAM.

8.2.2. PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS Y

GRUPO DE EDAD.

El 36.65% de la poblacién lactante fue la que presenté mayores RAM. Del resto

de poblacién que presentd RAM, el 8.70% represento a los prescolares un 10.56%

a los escolares y los adolescentes representaron un 6.21% de la poblaciéon. Ver

figura 9.
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Figura 9. Poblacién por grupo de edad que present6 RAM

Se realiz6 una prueba de X2, con el fin de poder comprobar si existia una

asociacion entre la edad por grupo pediatrico y presentar RAM. Ver tabla 5.
a) Planteamiento de hipétesis:

Ho: No existe asociacion entre los diferentes grupos de edad y la presencia de
RAM

Ha: Existe asociacion entre los diferentes grupos de edad y la presencia de RAM

Nivel de significacién: para todo valor de probabilidad mayor o igual a 0.05, se
acepta la hipotesis Ho y se rechaza Ha.
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Tabla 5. Tabla de contingencia donde se presenta el grupo de edad con

respecto a la aparicion de RAM realizado con el programa SPSS Statics 22.

Tabla cruzada PEDIATRICO*RAM

RAM
Sl NO Total

PEDIATRICO ADOLESCENTE Recuento 10 10 20
Recuento esperado 12.4 7.6 20.0

LACTANTE Recuento 59 25 84

Recuento esperado 52.2 31.8 84.0

NINO ESCOLAR Recuento 17 6 23

Recuento esperado 14.3 8.7 23.0

NINO PRESCOLAR  Recuento 14 20 34

Recuento esperado 211 12.9 34.0

Total Recuento 100 61 161
Recuento esperado 100.0 61.0 161.0

Tabla 6. Prueba de X? para determinar la asociaciéon de entre el grupo de

edad y presentar RAM realizado con el programa SPSS Statics 22.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.2972 .010
Razén de verosimilitud 11.170 .011
N de casos validos 161

BEATRIZ DIAZ GONZALEZ

48



a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 7.58.

Conclusion: 0.010 es menor a 0.05 por lo tanto se acepta Ha, existe asociacion
entre las variables grupo de edad y presentar RAM, es decir, el grupo de edad si

depende de la presencia de RAM.

Los lactantes fueron los pacientes mas vulnerables, lo cual coincide con la
literatura revisada; debido a que su inmadurez fisiolégica tiende a afectar la
farmacocinética de los medicamentos; como por ejemplo los problemas de
absorcion que se presentan debido a que hay inmadurez de la mucosa intestinal,
la funcion biliar asi como actividad enzimatica pancreética y la actividad metabdlica
en donde intervienen reacciones de biotransformacion de fase 1 que alcanzan los

valores normales de un adulto hasta los 2 a 3 afios de edad.

También debido a que el agua corporal es mayor en los lactantes, cuando esta
disminuye aumenta la grasa corporal; esto causa que aumente el volumen de
distribucién, lo que causa que los farmacos liposolubles estén mas disponibles.
Asi mismo, los farmacos que son eliminados por la orina, en los pacientes
pediétricos tienden a alcanzar la velocidad de filtracién y flujo sanguineo renal de
un adulto a los dos afios de vida, de manera que la eliminaciéon de los farmacos

por la orina es mas lenta lo que puede dar pauta a la aparicion de RAM.

8.2.3. PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS ATRIBUIDAS A LOS
FARMACOS ANTIEPILETICOS.

En 100 pacientes de la poblacion pediatrica hospitalizada, fueron detectadas 362
RAM, de las cuales se atribuyeron un 43% al &cido valproico, un 25% a
difenilhidantoina, un 20% a levetiracetam, 6% a oxcarbazepina, 4% a topiramato
y finalmente 2% a carbamazepina. Ver figura 10.
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Figura 10. Farmacos asociados a las RAM

El AVP fue el principal farmaco asociado a la aparicion de RAM pues sigue siendo
un farmaco de primera eleccion para tratar la epilepsia, lo cual coincide con el
estudio realizado en 2005 por Gémez et al. 4%, y con el estudio realizado por
Sanchez et al. En 2014, 26

8.2.4. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS POR SU CAUSALIDAD

La clasificacion de las RAM por su causalidad, se llevd a cabo mediante el llenado
del algoritmo de Naranjo. A continuacién se hace la ejemplificacion de un caso de
RAM.

Descripcién del caso:

El dia 04 de Noviembre del 2015, el paciente CBJF de 12.5 afios de edad presenta
un diagnostico de trombocitopenia e irritabilidad tras encontrarse en tratamiento
en biterapia con topiramato 35 mg/kg/dia (el cual toma desde mayo del 2014), y
levetiracetam la cual inicia desde el dia 28 de octubre del 2015 con una dosis de
20 mg/Kg/dia, seguida de una dosis de mantenimiento de 30 mg/Kg/dia hasta
llegar a una dosis de 40 mg/Kg/dia. Dicho diagnostico es corroborado por
presentar datos de laboratorio en el cual se detecta un nivel de plaguetas de 100/

uL, el cual se encuentra por debajo de los niveles normales (170-450 103/uL).
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El dia 11 de Noviembre del 2015, el paciente presenta un diagndéstico de
Irritabilidad y trombocitopenia al encontrarse en tratamiento en biterapia con
topiramato a la misma dosis y levetiracetam 40 mg/Kg/dia, dicho diagndstico es
corroborado por presentar datos de laboratorio en el cual se detecta un nivel de
plaquetas de 75/ yL, este nivel se encuentra por debajo de los niveles normales
(170-450 /uL), por lo que ante estos resultados, se decide bajar la dosis del
antiepiléptico de manera gradual hasta suspender el dia 20 de Noviembre del 2015
y se continua con topiramato a una dosis de 35 mg/dia e ir incrementando hasta
50 mg/dia.

Otros medicamentos concomitantes: vancomicina 40 mg/kg/dia, el cual comienza
desde el 10 de noviembre del 2015.

Con la informacion obtenida se procedi6 al llenado del algoritmo.

ALGORITMO DE NARANIJO

||lPregunta Si No No se sabe Puntuacién
1||§ Existen estudios previos de esta reacciéon? *1 0X o} 0
ZAparecio la reaccion adversa despues de la adnminisiracion gel
2medicamento? 2X -1 0 2
3 . Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento o bien, se . o o 1
dministrd un antagonista especifico? X
LAparece de nuevo la reaccion cuando se administra el .
4|medicamento? ERS -1 o 2
¢ Exisien causas allernalivas (distintas a medicamentos) que podrian .
5llhaber causado la reaccion? -1 2 X 0 2
glle. Aparece de nuevo la reaccion al administrar un placebo™ -1 =1 0 X 0
.. Se delecio el medicamento en sangre (U oros Nuidos) en
Tllconcentraciones conocidas como toxicas? 1 0 x 0 0
ZLa reaccion es mas grave cuando se Inrementa 1a dosis y menos
Bllsevera cuando la dosis disminuye? 11X 0 0 1
Z TUvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamentio o
similar en una exposiscién anterior? 1 X 0 0 1
10| Se confirmé la reaccion adversa por alguna evidencia objetiva? 1 X 0 [} 1
SUMA DE PUNTOS TOTALES: 10
TIPO DE REACCION ADVERSA: DEFINITIVA

Las categorias correspondientas a la puntuacién total son las siguientes

TIPO DE REACCION PUNTUACION
CIERTA O DEFINITIVA =9

PROBABLE 5-8

POSIBLE 1-4

DUSOSA <0

En la pregunta 1 la respuesta fue no, debido a que en la bibliografia no aparece

descrita esta RAM.

En la pregunta 2 la respuesta es si, porque la RAM aparecié después de ser

administrado el medicamento.

En la pregunta 3 la respuesta es si, debido a que una vez que se le fue retirado el

levetiracetam, el nivel de plaguetas fue normal.
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En la pregunta 4 la respuesta es si, pues cuando se administré el medicamento en

una mayor dosis, la RAM aparecié nhuevamente.

En la pregunta 5 la respuesta fue si, pues no se encontrg otra causa por la cual

apareciera la RAM.
En la pregunta 6, la respuesta fue no se sabe pues no se le administro placebo.

En la pregunta 7 la respuesta fue no, pues no se detecté en fluido sanguineo

concentraciones toxicas del farmaco.

En la pregunta 8 la respuesta fue si, pues se logré observar que una vez que

aumento la dosis, aumento6 la manifestacion de la reaccion.

En la pregunta 9 la respuesta fue si, pues anteriormente ya se habia presentado
la RAM.

En la pregunta 10, la respuesta fue si, pues todas las evidencias fueron objetivas,

El valor resultante fue 10, lo cual hace que cataloguemos a la trombocitopenia
como una RAM definitiva, lo cual nos da una certeza aprox. del 100% que la

trombocitopenia fue por causa de la administracion del levetiracetam.

Para cada tipo de RAM detectada, se realiz6 el llenado del formato de las cuales

un 67 % fueron probables, 21 % definitivas y 12 % posibles. Ver figura 11.

mPROBABLE m®mDEFINITIVA ®mPOSIBLE

N\

Figura 11. Causalidad de las RAM determinado con el Algoritmo de
Naranjo.
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8.2.5. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS POR SU SEVERIDAD Y GRAVEDAD.

Del total de RAM un 44% fueron severas, es decir, requirieron de la suspension
del medicamento por amenazar la vida del paciente asi como prolongar su
hospitalizacion, un 35% fueron moderadas ya que se les dio tratamiento
farmacoldgico para contrarrestar la reaccién, pero sin la suspension del
antiepiléptico y 21% fueron clasificadas como leves, es decir, los padecimiento
producidos fueron bien tolerados, sin intervenir en la actividades del paciente. Ver

figura 12.

SEVERA
MODERADA
mLEVE

Figura 12. Severidad de las RAM

También las RAM fueron clasificadas por su gravedad: el 56% fueron graves y el
44 % fueron no graves, la gravedad fue manifestada cuando estuvo en riesgo la
vida del paciente; fue necesario alargar el tiempo de hospitalizacion, o que causo6

invalidez o incapacidad en el individuo.

La manifestacion de la RAM de acuerdo a la gravedad, fue clasificada por los
farmacos que la causaron; de manera que el AVP ademas de ser el principal
farmaco asociado a las RAM también fue el que mas RAM graves produjo seguido

de DFH y LEV. Este dato coincide con lo publicado por la autoridad de Panama “°,
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en donde hacen un llamado para que las autoridades sanitarias monitoreen las
RAM producidas por este farmaco, principalmente en la poblacion menor a 6 afios,

ver figura 13.
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)
£ 20.00
w
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w
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£ 10.00
a
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- ] ] _
AVP DFH LEV TPM OoXxXcB CBz
BGRAVE 26.52 13.26 9.39 3.87 2.49 0.28
NO GRAVE 16.85 11.33 10.22 0.55 3.59 1.66

Figura 13. Gravedad de RAM asociadas a los FAE

Se realiz6 una prueba de X2 con el objetivo de asociar el hecho de que se produzca
una RAM grave con respecto al farmaco administrado.

a) Planteamiento de hipotesis:
Ho: No existe asociacion entre el tipo de farmaco y la presencia de una RAM grave
Ha: Existe asociacion entre el tipo de farmaco y la presencia de una RAM grave

Nivel de significacion: para todo valor de probabilidad mayor o igual a 0.05, se

acepta la hipotesis Ho y se rechaza Ha.
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Tabla 7. Tabla de contingencia donde se presenta el tipo de farmaco con

respecto a la aparicion de RAM graves realizado con el programa SPSS

Statics 22.

Tabla cruzada FARMACO*GRAVEDAD

GRAVEDAD
GRAVE | NO GRAVE Total
FARMACO ACIDO VALPROICO Recuento 96 61 157
% dentro de FARMACO 61.1% 38.9% 100.0%
CARBAMAZEPINA Recuento 1 6 7
% dentro de FARMACO 14.3% 85.7% 100.0%
DIFENILHIDANTOINA  Recuento 48 41 89
% dentro de FARMACO 53.9% 46.1% 100.0%
LEVETIRACETAM Recuento 34 37 71
% dentro de FARMACO 47.9% 52.1% 100.0%
OXCARBAZEPINA Recuento 9 13 22
% dentro de FARMACO 40.9% 59.1% 100.0%
TOPIRAMATO Recuento 14 2 16
% dentro de FARMACO 87.5% 12.5% 100.0%
Total Recuento 202 160 362
% dentro de FARMACO 55.8% 44.2% 100.0%
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Tabla 8. Prueba de X? para determinar la asociacién de entre el tipo de
farmaco y presentar RAM graves realizado con el programa SPSS Statics

22.
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 17.1362 5 .004
Razén de verosimilitud 18.480 5 .002
N de casos validos 362

a. 2 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 3.09.

Conclusion: 0.004 es menor a 0.05 por lo tanto se acepta Ha, existe asociacion
entre las variables diferentes farmacos y presentar RAM graves, es decir, que la
manifestacion de presentar una RAM grave, si depende del tipo de farmaco
administrado, por lo cual es necesario hacer un llamado a los profesionales de la
salud para seguir monitoreando las RAM producidas por el AVP, con el fin de poder
definir en qué casos tendria que ser un farmaco de primera eleccion y bajo qué

criterios deberia ser administrado.
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8.2.6. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS POR ORGANO Y SISTEMA AFECTADO.

Las RAM también fueron clasificadas por érgano y sistemas afectados. Ver figura
13.

B HEMATOLOGICO

® NERVIOSO
DERMATOLOGICO
GASTROINTESTINAL

m HEPATICO

B CARDIOVASCULAR

B INMUNOLOGICO

m ENDOCRINO

B MUSCULOESQUELETICO

Figura 13. Porcentaje de RAM por érgano y sistema

Como se puede observar las RAM de mayor frecuencia fueron las hematolégicas
con un 36.19 %, lo cual coincide con el estudio realizado por Gémez et al. %°, el

cual es importante resaltar ya que se hace referencia a poblacién pediatrica
mexicana.

Tabla 9. Frecuencia de RAM hematolo6gicas.

HEMATOLOGICAS FRECUENCIA | PORCENTAJE
TROMBOCITOPENIA 34 25.95
CONCENTRACION BAJA DE AVP 20 15.27
CONCENTRACION ALTA DE DFH 20 15.27
HIPERAMONEMIA 14 10.69
CONCENTRACION ALTA DE AVP 11 8.40
NEUTROPENIA 10 7.63
ACIDOSIS METABOLICA 9 6.87
HIPONATREMIA 5 3.82
ANEMINA APLASICA 3 2.29
DECRECIMIENTO EN LA PRODUCCION DE ERITROCITOS > 153
HIPERCALEMIA 1 0.76
LEUCOPENIA 1 0.76
PURPURA 1 0.76
TOTAL 131 100
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Tabla 10. Frecuencia de RAM sistema nervioso.

Tabla 11. Frecuencia de RAM Dermatoldgicas.
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Tabla 12. Frecuencia de RAM gastrointestinales.

Tabla 13. Frecuencia de otras RAM

De acuerdo a la tabla 9, la trombocitopenia fue la principal RAM de tipo
hematoldgica que se present6 en la poblacion, lo cual concuerda también con el
estudio realizado por Gomez et al. 4°; este trastorno fue caracterizado por los datos

de laboratorio al presentar niveles de plaquetas por debajo del rango normal 170-
450 103/uL.

La trombocitopenia fue presentada en mayor frecuencia por el AVP, seguido de
DFH, lo cual coincide con la revision realizada en la base de datos de la OMS; en
donde se indica que este padecimiento es una de las principales RAM producidas
por el AVP, asi como la hiperamonemia (niveles de amonio por arriba de 17.2 -

68.8 mg/dL), la cual se presentd en la poblacién con una frecuencias de 10.69 %
(39),
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Las concentraciones bajas de AVP fueron la segunda causa de RAM de tipo
hematoldgico y esta fue caracterizada por datos de laboratorio al presentar niveles

por debajo de los 50-100 mg/dL en suero.

Asi mismo los niveles bajos de DFH fueron manifestados por datos de laboratorio
por debajo de los 10-20 mg/dL en suero y esta RAM fue la tercera causa de tipo

hematoldgicas.

De acuerdo a la tabla 10, la somnolencia, el descontrol de crisis, irritabilidad y
ataxia fueron las cuatro principales RAM que se presentaron en la poblacion a
nivel de sistema nervioso. Al comparar con el estudio de Gémez, solo se coincidio

con Ataxia en primer lugar y en segundo lugar la somnolencia.

Dentro de las RAM de tipo dermatolégicas que se presentaron con mayor
frecuencia, (Tabla 11), fueron la alopecia, erupciones cutaneas y en menor
porcentaje fueron rash y eritemas, lo cual también coincide con el estudio de

Gomez.

En menor porcentaje se encontraron las RAM de tipo gastrointestinales de las
cuales de acuerdo a la bibliografia las nduseas y vomito fueron unas de las de

mayor frecuencia.

Finalmente otro tipo de RAM que se presentd en menor frecuencia (siete casos),
fue el dafio hepético el cual fue determinado a partir del monitoreo del nivel de
transaminasas cuando éstas presentaran tres veces su valor de referencia
aumentado como por ejemplo la Aspartato amino transferasa (AST; niveles
normales: 20-60 UI/L), Alanino amino transferasa (ALT; niveles normales 8-32

UI/L) y Gama glutamil transferasa GGT; 6-19 UI/L), de acuerdo con la bibliografia
45

En este trabajo de investigacion fueron detectadas algunas sefiales que de
acuerdo a la NOM 220-SSA1-2012, se definen como posibles RAM previamente
desconocidas y no reportadas en fuentes bibliograficas; cuya atribucién requiere
de mas de una notificacion, asi como un alto nivel de causalidad, es decir, una

probabilidad alta de asociar la presencia de RAM al medicamento administrado.!
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Dentro de las sefiales antes mencionadas, en siete pacientes (tres preescolares,
tres escolares y 1 lactante) se presento alopecia por causa de la administracion de
levetiracetam. El nivel de causalidad para dos de los casos fue probable y para
los otros cinco fue definitiva, a pesar que la alopecia no fue considerada como

grave, es importante su hallazgo como una nueva aportacion en esta investigacion.

La anemia aplasica fue otra sefal asociada a un lactante y un adolescente por la

administracion de leveriracetam; con un nivel de causalidad probable.

Otra sefial manifestada en este estudio fue la trombocitopenia en siete pacientes
(tres preescolares, dos escolares y dos adolescentes) a los cuales también se les
prescribio levetiracetam; tres casos presentaron causalidad definitiva y cuatro
fueron probables. A pesar que la bibliografia indica que la mayoria de las RAM
detectadas por este farmaco son a nivel de sistema nervioso central 323352 es de
mucho interés asegurar la asociacion de la trombocitopenia al uso de

levetiracetam, por la gravedad que representa esta manifestacion clinica.

Del total de RAM, un porcentaje de 26 casos (7.18%) fueron debidas a
interacciones farmacoldgicas, de las cuales 19 casos (5.25%) estuvieron
asociadas al uso concomitante de AVP y DFH, la cual fue manifestada por
presentarse niveles altos de DFH en suero y niveles bajos de AVP, esto debido a
que el DFH al ser un inductor de las enzimas CYP como fue presentado
anteriormente en la tabla 2 (CYP1A2, CYP2B, CYP2C9, CYPC19y CYP3A4)y el
AVP funciona como inhibidor de CYPC19 y CYP3A4, se produjo una disminucién
en el metabolismo de DFH, por esta razon se vieron afectados sus niveles 3233,
Ver tabla 14 y figura 14.
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Tabla 14. Interacciones farmacologicas de FAE

CYP1A2 CYP2A6 CYP2B CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 _CYP3A4

FENOBARBITAL A A A A O AO @) N
CLOBAZAM
CLONAZEPAM O
DIAZEPAM @) O
ETOSUXIMIDA (@] (@) @
FENITOINA A A © A A A
CARBAMAZEPINA A O O PaN PN O A
VALPROATO @ = ©N I
@  SUSTRATO A INDUCTOR W  INHIBIDOR

Figura 3. Funcioén de algunos antiepilépticos ante diferentes isoenzimas
CYP450 41,

De acuerdo a la tabla 14, dos casos (0.55%) fueron debidos a la interaccion de
AVP/TMP, lo que caus6 concentraciones altas de AVP, ya que el uso concomitante
puede afectar los niveles de ambos.33

Un caso de dafio hepético, fue producido por el uso concomitante de
AVP/paracetamol; asi como un caso de taquicardia fue ocasionado por la
interaccién de AVP/ acido acetilsalicilico; mientras que el uso de AVP/risperidona
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ocasiond un caso de irritabilidad, y un caso por el uso de DFH/temozolomida causé
periodos de agresividad. Ver tabla 14

Una interaccion entre el uso de meropemen/AVP ocasioné niveles bajos de AVP,

por lo cual no se logro llegar al efecto terapéutico. Ver tabla 14

Once casos de niveles altos de AVP no lograron ser justificados, posiblemente a
gue a nivel de diagndstico, aun no se cuenta con la farmacogénetica, la cual podria
ser de gran ayuda para determinar si el paciente es apto para recibir el
medicamento, pues como se ha mencionado anteriormente, existen variantes
genéticas que pueden afectar en el metabolismo de los farmacos, como en el AVP,

gue causa gue los niveles en sangre se vean aumentados y con ello producir RAM.
39,41

Es de gran importancia recalcar que la implementacion de la farmacovigilancia en
nuestro pais, no consiste en tener una regulacion mas rigida, si no en hacer un
cambio de cultura enfocado a concientizar al paciente, médicos, enfermeras, y
demas personal del sector salud, que las RAM no es algo comun, y que estas
pueden y deben ser monitoreadas, controladas y sobre todo prevenidas. Para ello
es necesario un plan, en el cual personal médico como personal farmacéutico
trabajen mutuamente con el Unico fin de proporcionar la salud, bienestar y

seguridad al paciente.
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9.- CONCLUSIONES:

+ Al administrar los antiepilépticos AVP, CBZ, OXCB, DFH, LEV 6 TPMen
mono o biterapia a pacientes pediatricos hospitalizados en el INP con
diagndstico de epilepsia, se logré detectar un total de 362 RAM, de las
cuales 16 fueron catalogadas como sefiales por ser RAM desconocidas y
no reportadas en la literatura.

+ Las caracteristicas de la poblaciéon que presenté RAM, coincidié con el
estudio realizado en el INP, por Sanchez en el aflo 2014, en donde la
poblacion mas susceptible a la presencia de RAM fueron los lactantes, la
mayoria de la poblacion fue de procedencia del Estado y Ciudad de México,
con diagnadstico de epilepsia sintoméatica y con tratamiento en monoterapia,
solo con la diferencia que la aparicion de RAM no depende del género.

+ Con el algoritmo de Naranjo, se estimé que un 67% de RAM fueron
probable (50-80% de atribuir la RAM al medicamento), lo cual significa que
la manifestacion clinica sigue una secuencia razonable después de la
administracion del medicamento, en la cual se descarta que las RAM se
deban a otros medicamentos o patologias, y que al suspender el
medicamento se obtiene una respuesta clinica razonable.

+ De acuerdo a los criterios establecidos en la NOM-220-SSA1-2012, la
mayoria de RAM presentadas (44%) fueron severas; es decir; requirieron la
suspension del medicamento por amenazar la vida del paciente asi como
prolongar su hospitalizacion.

+ El 56% de las RAM presentadas fueron clasificadas como graves, y el
farmaco que estuvo asociado a este tipo de RAM fue el AVP, seguido de
DFH y LEV, por lo cual es necesario evaluar que el AVP, siga siendo un
farmaco de primera eleccién.

+ El principal sistema afectado fue el hematolégico y la trombocitopenia
resulté ser la RAM mas frecuente, resultado que coincidié con el estudio

de Gomez realizado en poblacion pediatrica mexicana. El sistema nervioso
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central fue el segundo afectado y la RAM que mas se presentd fue la
somnolencia, las RAM de tipo dermatoldgico resultaron ser las terceras mas
frecuentes y las erupciones cutaneas fueron las mas concurrentes.

+ Como aporte a esta investigacion fueron detectadas algunas sefiales de
reacciones adversas a medicamentos debido a la administracion de
levetiracetam, las cuales fueron alopecia, anemia aplasica vy

trombocitopenia.

10.- PERSPECTIVAS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.

Las perspectivas de este proyecto de investigacion son principalmente
comenzar a crear una cultura de conciencia y educacion tanto al paciente como
a los profesionales de la salud, que las RAM deben ser notificadas y sobre todo
gue se debe dar el seguimiento adecuado, con el fin de identificar los riesgos

asociados al uso de los medicamentos antiepilépticos

Otra perspectiva de poder reportar las RAM, es proporcionar a los médicos
informacion basada en la evidencia, para asi poder realizar las guias clinicas, las
cuales describen las mejores alternativas para elegir el tratamiento mas

adecuado para los pacientes.

Cabe mencionar que una aportacion que ha tenido este proyecto de investigacion
al departamento de Farmacologia de INP, es que el farmacéutico trabaje en
conjunto con los médicos (principalmente en las interacciones farmacoldgicas)

para poder proporcionar el mejor tratamiento al paciente.
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12. ANEXOS
ANEXO 1

H
INP CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero de paciente:

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS EN
PACIENTES PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS EN EL INP.

Numero de protocolo
090/2012

Se le invita a usted y a su hijo(a) con
numero de expediente a participar en este estudio de investigacion,
porque tiene Epilepsia, estéd hospitalizado y recibe tratamiento médico para
controlar esta enfermedad. Para esto debe leer cuidadosamente este escrito y
preguntar al doctor o investigador cualquier duda que tenga.

Nosotros estamos interesados en saber si presenta alguna molestia relacionada a
su tratamiento con los medicamentos antiepilépticos. Nos interesa conocer cuantas
veces se presentan y que tan graves son. El tratamiento para la epilepsia, puede
producir: hiperactividad, suefio, ronchas, vémito, fiebre, fatiga, temblores, torpeza,
entre otras. Sin embargo, esto no le sucede a todos los nifios, deseamos saber a
cuantos de los nifios con epilepsia que estan hospitalizados les sucede.

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y consistira en
visitar a su hijo(a) diariamente, junto con los médicos del Servicio de Neurologia,
para detectar cualquier molestia (reaccion adversa) a o los medicamentos
antiepilépticos utilizados durante su estancia hospitalaria. Los datos nos permitiran
saber si las molestias observadas en su hijo(a) son debidas a sus medicamentos
antiepilépticos. Esta informacién servira para que los doctores tomen la decision mas
adecuada para al bienestar de su hijo(a).

Para participar en este estudio su hijo(a) debe estar tomando cualquiera de los
siguientes medicamentos anticonvulsivos: acido valproico, carbamazepina,
oxcarbamazepina, fenitoina, levetiracetam o topiramato durante su estancia
hospitalaria.

Al ser dado de alta su hijo(a), le daremos: 1) El folleto con informacién sobre los
cuidados generales de su hijo(a), 2) El diario del paciente donde registrara por
fechas, las molestias que se presenten durante el uso de los medicamentos
antiepilépticos, se anexa una lista de reacciones adversas que le serviran de guia
para la identificacion de las mismas, asi como un apartado donde se anotara el uso
de otros medicamentos, 3) Una bolsa de plastico con identificacion especial para
que en ella guarde las cajas y frascos de los medicamentos antiepilépticos utilizados
y 4) Una tarjeta que identifica a su hijo(a) como participantes de este estudio.
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Si usted considera que las molestias que tenga su hijo(a) son importantes le
pedimos que se comunique al teléfono 10840900 extension 1358 (lunes a viermes
8:00 a 14:00 horas) o que acuda al servicio de neurologia en dias habiles y horario
de consulta (lunes a viemes de 8:00 a 14:00 horas) o al servicio de urgencias (si es
de noche o en fin de semana) del INP, y muestre su tarjeta de identificacién, para
que uno de los médicos del servicio de neurologia lo evalle y que este avise a los
investigadores responsables del estudio.

El beneficio que tiene su hijo(a) al participar en este estudio es que sus doctores
podran saber si los medicamentos antiepilépticos son bien tolerados o si le causan
molestias que requieran de algun manejo médico especifico, incluyendo el cambio
de medicamento. En este estudio usted no recibird ningun pago, ya que la
participacion es voluntaria y no afecta su atencion médica. Podran retirarse en
cualquier momento si asi lo desean y no perderan ninguno de los derechos de su
hijo(a) como paciente ni la atencion de sus doctores. El doctor de su hijo(a) puede
retirarlo del estudio en caso de que: necesite otro medicamento, que no siga el
tratamiento o que no acuda a sus citas.

En este estudio Unicamente se registraran las molestias que pueda tener su hijo(a)
en un cuestionario. Los datos obtenidos seréan confidenciales y sélo los conoceran
los doctores y los investigadores. La informacion que se genere no va a incluir el
nombre de su hijo(a) como participante.

Podra preguntar por los resultados finales del estudio si asi lo desea, ya que
sabremos cuales fueron las reacciones adversas a los medicamentos utilizados por
paciente y cuantas veces se presentaron.

Este protocolo ha sido evaluado por el Comité de Etica y de Investigacion del INP.
En caso de dudas usted puede comunicarse con el Vocal Secretario del Comité de
Etica: Dr. José Francisco Gonzélez Zamora al teléfono 10840900 extensién 1616,
Laboratorio de Farmacologia 10840900 ext. 1428 M en F Ernestina Hernandez
Garcia y al Servicio de Neurologia Teléfono 10840900 ext. 1358 con: Dra. Matilde
Ruiz G, Dra. Gloria Hemandez Antinez.

He leido y entiendo el presente consentimiento. Mis preguntas han sido contestadas
y acepto que mi hijo(a) participe en este estudio.

Nombre y firma de la Madre o Tutor Fecha
(En caso de investigacion con menores)

Nombre y firma del Padre o Tutor Fecha
(En caso de investigacion con menores)

Nombre y firma del Médico y/o Investigador Fecha

Teléfono padres:

(39
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Nombre y firma de Testigo

Fecha
Direccién

Relacion que tiene con el paciente

Nombre y firma de Testigo

Fecha
Direccion

Relacion que tiene con el paciente:

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma

Fecha
Investigador responsable

Co-responsable
M en F Ernestina Hernandez Garcia

Dra. Matilde Ruiz Garcia

Citas: Laboratorio Farmacologia tercer piso
Torre de investigacion

| ap AY

Institute Nacional
de Pediatria

TORRE DE
H

INVESTIGACION

ing sayabinsul 80

URGENCIAS
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ANEXO 2

K
INP

ASENTIMIENTO INFORMADO
Numero de paciente:

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ANTIEPILFPTICOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS EN EL INP CON DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA EN
MONO O BITERAPIA.
Nuamero de protocolo
090/2012

, te invitamos a participar en este estudio de
investigacion porque tienes epilepsia. Para ello debes de leer cuidadosamente este
escrito y preguntar al médico o investigador cualquier duda que tengas.

Nos interesa saber si los medicamentos para controlar la epilepsia te causan molestias
durante tu hospitalizacién en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), cuantas veces tienes
estas molestias y que tan graves son. TU tratamiento con uno o dos medicamentos
antiepilépticos pueden producir: suefio, hiperactividad, ronchas, vémito, fiebre, cansancio,
temblores, torpeza y otras. Sin embargo, esto no se produce en todos los nifios que los
toman.

El estudio se realizara en el INP y te visitaremos todos los dias, junto con tus doctores del
Servicio de Neurologia, para anotar cualquier molestia que sientas por los medicamentos
antiepilépticos utilizados en tu tratamiento. Los datos obtenidos nos serviran para conocer
si te sentiste mal por causa de tus medicamentos.

Para participar en este estudio debes tener epilepsia, y estar tomando cualquiera de los
siguientes medicamentos: acido valproico, carbamazepina (oxcarbamazepina), fenitoina,
levetiracetam o topiramato durante ti estancia hospitalaria y cuando te vayas a tu casa.

Cuando seas dado(a) de alta (te vayas a tl casa), le daremos a tus papas y a ti: 1) El
folleto con informacién sobre tus cuidados generales, 2) El diario del paciente donde
registraran por fechas, las molestias que se presenten durante el uso de los
medicamentos antiepilépticos, se anexa una lista de reacciones adversas que les serviran
de guia para la identificacién de las mismas, asi como un apartado donde se anotara el
uso de otros medicamentos, 3) Una bolsa de plastico con identificacion especial para que
en ella guarde las cajas y frascos de los medicamentos antiepilépticos utilizados y 4) Una
tarjeta que te identifica como participantes de este estudio.

Si tu o tus padres consideran que las molestias son importantes les pedimos que se
comunique al teléfono 10840900 extension 1358 (lunes a viernes 8:00 a 14:00 horas),
que acudan al servicio de neurologia en dias habiles y horario de consulta (lunes a
viernes de 8:00 a 14:00 horas) o al servicio de urgencias del INP (si es de noche o en fin
de semana), y muestren tu tarjeta de identificacién, para que uno de los médicos del
servicio de neurologia te evalle y que este avise a los investigadores responsables del
estudio.

El beneficio que tienes al participar, es que tus doctores podran saber si tus
medicamentos los toleras bien o te causan molestias que te hacen sentir mal para poder
cambiarlos. En este estudio no recibiras ninglin pago, ya que tu participacion es voluntaria

1
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y no afecta tu atenciéon médica. Podréas retirarte en cualquier momento si asi lo deseas y
no perderas ninguno de tus derechos como paciente ni la atencién de tus doctores. Tu
médico puede retirarte del estudio en caso de que necesites otro medicamento, que no
sigas el tratamiento o que no acudas a tus citas.

En este estudio solo se anotaran las molestias. Los datos obtenidos seran confidenciales
s6lo los conoceran tus doctores y los investigadores. La informacién que se genere no va
a incluir tG nombre como participante.

Podras preguntar los resultados al final del estudio si asi lo deseas, ya que sabremos
cuales fueron las molestias (reacciones adversas) causadas por tus medicamentos y
cuantas veces te sentiste mal.

He leido y entendido el presente asentimiento. Mis preguntas han sido contestadas y
acepto participar en este estudio.

Nombre del paciente Fecha

Teléfono casa:

Nombre y firma del Médico o investigador Fecha
Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccién

Relacion que tiene con el voluntario:

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccion

Relacion que tiene con el voluntario:

Recibi copia de este asentimiento

Nombre y firma Fecha
Investigador responsable Co-responsable
M en F Ernestina Hernandez Garcia Dra. Matilde Ruiz Garcia
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ANEXO 3. Formato 1

BEATRIZ DIAZ GONZALEZ

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE EPILEPSIA
Investigador: Fecha (dd/mm/aa): No.
Expediente: Clave CIE.10: INP
Datos generales del paciente.
Iniciales del paciente: Género: M I_] F I_I
Paterno Materno Nombre(s)
NUmero de Expediente: NuUmero de Paciente:
Fecha de ingreso al INP (dd/mm/aa): Nivel socioeconomico:
Fecha de dltimo ingreso al INP (dd/mm/aa):
Edad al ingresar: afios meses
Fecha de nacimiento(dd/mm/aa): Peso Kg Estatura cm  alingreso
Procedencia:
Hallazgos clinicos de diagndstico
Antecedentes heredo familiares (neurolégicos)
Antecedentes patologicos previos
Alergias: No D Si I:l Especificar:
RAM previas No D Si D Especificar:
Reaccion adversa ocasional No D Si D Frecuente D Muy frecuente D
Condiciones patoldgicas asociadas No D Si D Otras:
Diagnéstico al ingreso hospitalario:
Etiologia de la epilepsia:
Diagnéstico al egreso:
Datos importantes de la historia clinica confirmatorios
Con el que se hizo el Fecha Descripcion j
i b Observaciones
diagnostico dd/mm/aa Normales | Anormales
EEG No Si NC
TAC No Si NC
RMN No Si NC
Terapia con FAE
Monoterapia Biterapia Farmacos:
Rescate con benzodiacepinas m Si Dosis de rescate:
Niveles Séricos (FAEs) I;I No NC Ultimo resultado:
1/1
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ANEXO 3. Formato 2
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ANEXO 4.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS.

FORMATO DE COFEPRIS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COFEPRIS-04-017 AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

NIDOS 4,
4

No. DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) NO. RUPA

——————————————————————————————————————————
ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LAGUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA

1.- AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.
(de acuerdo a origen) % No DE NOTIFICACION (laboratorio)

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm) PESO (kg)

ANO MES DiA ARNOS | MESES I:F |:|M

3 .- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

FECHA DE INICIO DE LA REACCION

DIA MES ANO
DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

[xJrecurerapo sivsecusta [Imuerre-oeio A La Reaccion bversa [Inosesaee
[Jrecuperapo con secueLa [ JmuerTe-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO
[ Inorecureraco [JmuERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO
4.-INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
INOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA LABORATORIO PRODUCTOR
NOMERO OE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
ViA DE ADMINISTRACION [FECHAS DE LA ADMINISTRAGION WOTIVG DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
DIA_MES ARG DIA_MES ARO
L SE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO? s [Ino [Inosaes
| DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? s e [Inosaes
. SE DISMINUYO LA DOSIS? s [Ino
¢{CUANTO?
| SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? s [ve
¢CUAL?
| REAPARECIO LA REACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO? s [CIno [ nosaes
SI NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ¢ PERSISTIO LA REACCION? s [Ino [nosass

VIAS DE FECHAS )
ADMINISTRACION INICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION
DIA MES ANOJ DIA MES ANOJ

MEDICAMENTO DOsIs

1/2
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DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos del laboratorio

—

INOMBRE Y DIRECCION DEL INFORMANTE (LABORATORIO PRODUCTOR O PROFESIONAL). |TEL FONO
Fecha de recepcion en el laboratorio (a ) Informado en el periodo estipulado? (a ) ¢Informé esta reaccién al laboratorio productor? ( b )
Dia Mes Ao s [ I s [CIvo
ORIGEN Y TIPO DEL INFORME
LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL
TIPO DE INFORME: TIPO DE INFORME:
CInvicia [Js=cumento [Jestuoo o [Jsecumento
ORIGEN: ORIGEN:
PROFESIONAL DE LA SALUD [ PACIEENTE [ ] HosPITAL [ ]
ASISTENGIA EXTRAHOSPITALARIA || HosPITAL [ ] ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARA [ |

INOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.

( a) encaso de que el informante sea el Laboratorio productor
(b ) en caso de que el informante sea un Profesional.

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL SISTEMA DE ATENCION TELEFONICA A LA
CIUDADANIA (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN EL D.F. Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO AL 01800-
112-0584 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1-800-475-2393, O A LOS TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN EL D.F. DE CUALQUIER PARTE DEL PAIS MARQUE SIN
COSTO EL 01-800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA
MARQUE SIN COSTO AL 01-800-420-4224.

INSTRUCTIVO DE LLENADO
AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.

INICIALES DEL PACIENTE Indicar las iniciales correspondientes al paciente (Iniciar con apellido paterno, materno y nombre)

FECHA DE NACIMIENTO Indicar afo, mes y dia.

EDAD En afos. Si los afectados son nifios menores de dos afios debe expresarla en meses. Cuando se frata de malformaciones
congénitas informar la edad y sexo del bebé en el momento de la deteccién y agregue la edad de la madre.

SEXO Marcar con una cruz en la F si es femenino y en la M si es masculino.

ESTATURA Indicar la estatura del paciente en cm.

PESO Indicar el peso del paciente en Kg.

INICIO DE LA REACCION Senalar el dia, mes y afo en que ocurri6 el evento.

DESCRIPCION SOSPECHA Indicar el diagnostico clinico de certeza y/o presuntivo que motivo la medicacion y posteriormente los signos y sintomas de

DE REACCION ADVERSA la reaccion adversa. Si se detecta un efecto terapéutico no conocido hasta la fecha, puede indicarse en este espacio. En

caso de tratarse de malformaciones congénitas, precise el momento del embarazo en que ocurrié el impacto. Si se detectara
falta de respuesta terapéutica a un medicamento, debe comunicarse como una reaccién adversa. Se debera incluir lo(s)

medicamento(s) utilizados para tratar |a reaccion adversa 3
CONSECUENCIAS DEL EVENTO ~ Marcar con una “X" el resultado obtenido después de dida la re y cudl fue le resultado final.

4.- INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Senfialar en primer término el farmaco sospechoso, su nombre genérico y denominacién distintiva, nimero de lote, laboratorio productor y fecha de
caducidad. Indicar la dosis diaria, (en pediatria indicar la dosis por Kg. de peso). Sefiale la via de administracién, asi como fecha de inicio de la
farmacoterapia y fecha de finalizacién de la misma. Indicar el motivo de la prescripcién. Sefalar si desaparecié la reaccion al suspender la medicacién y/o si
reaparecié la reaccion al readministrar el medicamento.

5.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

Indicar los medicamentos concomitantes incluyendo los de automedicacién asi como la fecha de administracion. Indicar en el motivo de la prescripcion.

6.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

Describir datos de importancia de la historia clinica como son diagnéstico, alérgias, embarazo.

Nombre y direccién del Informante (laboratorio productor o Profesional).
En caso de que el informante sea el laboratorio productor indicar los datos de este. Estos datos son requeridos por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia cuando el laboratorio notifique directamente y debera ser en un periodo no mayor a 15 dias después de la recepcién de la
notificacién. Indicar datos del profesional notificador, direccién y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.En caso de que
el informante se un profesional, indicar datos de este, direccion y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.
NOTA: Tiempo de envid: Evento serio de estudio clinico a mas tardar dos dias habiles posterior a la notificacion.
Evento no serio de estudio clinico al final del estudio.
Aviso espontaneo serio, a mas tardar 15 dias habiles posteriores a la deteccion.
Aviso espontaneo de sospecha no serio, a mas tardar 30 dias habiles posteriores a la deteccion.

212
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ANEXO 5. ALGORITMO DE NARANJO MODIFICADO

ALGORITMO DE NARANJO

|[Pregunta Si No No se sabe Puntuacién

1|[¢ Existen estudios previos de esta reaccion? i | 0 0

[CAparecio la reaccion adversa despues de la administracion del p
medicamento? 2 A 0

N

¢ Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento o bien, se - ) 0
administré un antagonista especifico?

ZAparece de nuevo la reaccion cuando se adminisira el "
medicamento? 2 A 0

¢ Existen causas alternativas (distintas a medicamentos) que podrian "
haber causado la reaccién? -1 2 0

(]

. Aparece de nuevo la reaccion al administrar un placebo? -1 *q 0

¢ Se detecto el medicamento en sangre (u otros fluidos) en "
concentraciones conocidas como téxicas? 1 o 0

~

¢La reaccion es mas grave cuando se inrementa la dosis y menos R
severa cuando la dosis disminuye? 1 0 0

¢ Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamento o %
similar en una exposiscién anterior? 1 o o

10|[z Se confirmé la reaccion adversa por alguna evidencia objetiva? +1 0 0

SUMA DE PUNTOS TOTALES:

TIPO DE REACCION ADVERSA:

Las categorias correspondientes a la puntuacién total son las siguientes

TIPO DE REACCION PUNTUACION
CIERTA O DEFINITIVA 29
PROBABLE 5-8

POSIBLE 1-4

DUSOSA <0

Nota: el término de modificado se le asigna debido a que se le da un formato en
forma de tabla para que este pueda ser de facil uso.
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