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RESUMEN

Fundamento: la epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas frecuentes y cerca
del 30 % de los pacientes que la padecen no se controlan con antiepilépticos clasicos.

Objetivo: caracterizar los patrones de prescripcion de antiepilépticos nuevos.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal, de utilizacion de medicamentos, de
tipo prescripcion/indicacion, con elementos de esquema terapéutico. El universo estuvo constituido
por 300 pacientes y todos quedaron incluidos en el estudio. Las variables evaluadas fueron: grupo de
edad, indicaciones, asociaciones e intervalos de administracion.

Resultados: predominé el uso de vigabatrina y lamotrigina en nifios, y en pacientes con diag-
nostico de epilepsia, mientras que la gabapentina se empleé mas en adultos y en el dolor neuropatico.
La vigabatrina y la lamotrigina se emplearon sobre todo asociadas a antiepilépticos clasicos, donde el
valproato fue el mas utilizado. La gabapentina se utilizé solo en monoterapia. Existieron errores en los
intervalos de administracion de los tres farmacos estudiados.

Conclusiones: la prescripcion de nuevos antiepilépticos fue adecuada en la mayoria de los

casos. Los errores identificados estuvieron relacionados con los intervalos de administracion.

DeCS: ANTICONVULSIVANTES/administracion&dosificacién; ERRORES DE MEDICACION;
MEDICAMENTOS BAJO PRESCRIPCION; EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA; EPILEPSIA/tratamiento

farmacologico.
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ABSTRACT

Background: epilepsy is one of the most frequent neurological diseases and almost 30 % of
patients who suffer from it do not get control with classic antiepileptic drugs.

Objective: to characterize prescription patterns of new antiepileptic drugs.

Methods: a descriptive and cross-section study about use of medicines, of prescription-indication
type with elements of therapeutic scheme was conducted. The study universe was composed of 300
patients and all of them were included on the research. The following variables were studied: group of
age, associations, indications and interval of administration.

Results: use of vigabatrin and lamotrigine prevailed in children and patients with diagnosis
of epilepsy. Use of Gabapentin was more frequent in adults and neuropathic pain. Vigabatrin and
lamotrigine were mainly used in associations with classical antiepileptic drugs, being valproate the
drug more used on it. Gabapentin was only used alone. There were mistakes on intervals of admin-
istration of all studied drugs.

Conclusion: prescription of new antiepileptic drugs was adequate in most cases. Identified mis-

takes were related to intervals of administration.

DeCS: ANTICONVULSANTS/administration&dosage; MEDICATION ERRORS; PRESCRIPTION DRUGS;

EPIDEMIOLOGY, DESCRIPTIVE; EPILEPSY/drug therapy.

INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno cerebral caracteri-
zado por una predisposicion mantenida para
generar crisis epilépticas recurrentes y por las
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psi-
coldgicas y sociales derivadas de esta condi-
ciéon. Se denomina crisis epiléptica a la apari-
cion transitoria de signos y sintomas como
consecuencia de la actividad anormal excesiva
o hipersincrénica de las neuronas de un area
cerebral.

Segun los criterios de la Liga Internacional
contra la epilepsia, la prevalencia de esta osci-
la entre 1,5 y 10,8 por cada 1 000 habitantes
y la incidencia entre 20 y 70 por cada 100 000

habitantes por afio. °
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En Cuba, la prevalencia varia desde 3,3 hasta
7,1 por 1 000 habitantes. © El estudio realizado
por Rimbau Cabrera D, ’ en Camagiiey, sobre
reacciones adversas a los anticonvulsivantes,
muestra la cifra de 923 nifios con diagndstico
de epilepsia activa.

Esta enfermedad neuroldgica predomina en el
sexo masculino y en los grupos etarios mas
jovenes. Disminuye en la adultez temprana y
aumenta hacia la sexta y séptima décadas de
la vida. % ®

Cerca del 30 % de los pacientes es resistente
a los antiepilépticos clasicos. ® En estos casos
se requieren soluciones terapéuticas alternati-

vas (cirugia, estimulacién del nervio vago, el
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cerebelo, o protocolos farmacoldgicos con
nuevos medicamentos). °1?

Para lograr un mayor control de la epilepsia
refractaria, en 1990 se comenzaron a introdu-
cir en Europa, Estados Unidos y otros paises,
anticonvulsivantes de segunda generacién
(felbamato, lamotrigina, vigabatrina, gabapen-
tina, la oxcarbazepina y topiramato). °>®
Primero fueron aprobados como terapia adjun-
ta, y con posterioridad, en monoterapia para
varios tipos de crisis epilépticas en adultos y
nifios. 13

En Cuba se comenzaron a utilizar a partir de
2002, gracias a un gran esfuerzo del sistema
de salud, que ha garantizado un suministro
estable a pesar de su elevado costo. ° Sdlo
existen en el cuadro basico de medicamentos
de 2014: lamotrigina 100 mg, vigabatrina 500
mg y gabapentina 300 mg, los que deben ser
prescritos por especialistas en Neurologia a
pacientes con diagndstico de epilepsia, y en el
caso de la gabapentina, aprobado ademas pa-
ra el tratamiento del dolor neuropatico. 1416
AUN no existe suficiente experiencia en la pro-
vincia de Camaguiey con relaciéon al uso de es-
tos farmacos. De ahi el estudio estuvo dirigido
a caracterizar el comportamiento de los patro-

nes de prescripcion de los mismos en este

territorio.

METODOS
Se realizd un estudio descriptivo, transversal

de utilizaciéon de medicamentos, de tipo pres-
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cripcion/indicacion, con el objetivo de caracte-
rizar los patrones de prescripcién de los anti-
convulsivantes de segunda generacién en el
municipio CamagUley, en el periodo compren-
dido entre el 1 de enero y el 30 de agosto de
2015. El estudio incluyd el total de farmacias
de dicho municipio donde se expenden medi-
camentos controlados. El universo estuvo
constituido por los 300 pacientes con certifica-
dos de medicamentos controlados de nuevos
anticonvulsivantes, vigentes durante el perio-
do en estudio; se tuvo en cuenta los criterios
de inclusién y exclusién.

Criterios de inclusion: Pacientes que ten-
gan indicado estos medicamentos en monote-
rapia o como terapia adjunta.

Criterios de exclusion: Pacientes cuyo
certificado médico no recoja toda la informa-
cion necesaria para la realizacion de la investi-
gacion.

Las variables evaluadas fueron: grupos de
edades, indicaciones, asociaciones e intervalos
de administracién. Estos datos se extrajeron
de los certificados de medicamentos. Con la
informacién recogida se confecciond una base
de datos en SPSS (Statistical Packagefor So-
cial Sciences), version 21, que permitié el pro-
cesamiento de los mismos mediante técnicas
de estadistica descriptiva e inferencial. Se em-
plearon técnicas univariadas consistentes en
distribucion de frecuencias absolutas vy

relativas.
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RESULTADOS

Segun la distribucién de los pacientes por gru-
pos de edades. Puede observarse que vigaba-
trina y lamotrigina predominaron en pacientes
entre uno y 10 afios, con un 45,16 % vy
24,69 %, mientras que la gabapentina predo-
mind en el grupo de 51 a 60 afios seguido por
el de 41 a 50 afnos, con un 23,94 % y 21,80 %
(tabla 1).

La vigabatrina se prescribié mas en pacientes
con diagnostico de epilepsia parcial con gene-
ralizaciéon secundaria (77,41 %) y la lamotrigi-
na en pacientes con diagndstico de epilepsia
generalizada (48,14 %). Por el contrario la ga-
bapentina fue prescrita en un mayor por ciento
(73,40 %) para tratar diferentes causas de do-
lor neuropatico entre las que se destacaron la
neuralgia del trigémino y la neuropatia
diabética (tabla 2).

Segun la relacion monoterapia, doble terapia y

triple terapia para cada anticonvulsivante estu-

diado. Como se aprecia, con vigabatrina y la-
motrigina predomind la doble terapia con un
58,07 % y 61,73 %. La gabapentina fue em-
pleada en monoterapia en el 100 % de los pa-
cientes. El valproato fue el farmaco que mas se
asocio a vigabatrina y lamotrigina, seguido de
piracetam y clobazam con vigabatrina, y de
clobazam vy clonazepam con lamotrigina
(tabla 3).

Al analizar la distribucion de los pacientes se-
gun intervalos de dosis se observo que el 3,22
% vy 45,16 % de los pacientes tratados con vi-
gabatrina, la recibié cada seis y ocho horas. Al
19,75 % de los casos de lamotrigina, esta les
fue administrada cada ocho horas. La gabape-
ntina fue utilizada cada seis, 12 y 24 horas en
el 9,57 %; 15,95 % y 1,06 % de los pacientes.
Los anteriores intervalos de administracién se

consideran incorrectos (tabla 4).

Tabla 1. Prescripcion de nuevos antiepilépticos segun edad

Grupos de edades vigabatrina lamotrigina gabapentina
%o N° %o
Menor de 1 afio 1 3,22 0 0 ] 0
1-10 14 45,16 20 24,69 0 0
11-20 4 12,91 9 11,10 3 1,59
21-30 3 0,67 13 16,05 14 7,45
31-40 4 12,91 11 13,58 16 8,52
41-50 5 16,13 14 17,29 41 21,80
51-60 0 0 14 17,25 45 23,99
61-70 0 0 0 0 33 17,55
Mas de 70 0 0 0 0 36 19,15
Total 31 100 81 100 ig8 100

Fuente: formulario.
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Tabla 2. Numero de pacientes segln diagnodsticos que motivaron el uso de
anticonvulsivantes de segunda generacion

Diagnodsticos

vigabatrina

vamotrigina

gabapentina

Sindrome de West 4 12,90 ] 0 ]} 0
Sindrome Lennox Gastaut 3 9,67 6 7,40 0 0
Epilepsia parcial con 24 77,41 1] 1] 1] 1]
generalizacién secundaria

Epilepsia generalizada 1] a 39 48,14 29 15,42
Epilepsia parcial 1] a 29 35,80 21 11,17
Crisis de ausencia en la 0 0 7 8,04 ]} 0
infancia

Dolor neuropdtico 0 0 0 0 138 73,40
Total 31 100 81 100 188 100

Fuente: formulario.

Tabla 3. Prescripcion de anticonvulsivantes en monoterapia y terapia combinada

Prescripcion de
anticonvulsivantes

vigabatrina

lamotrigina

gabapentina

N° %o N° %o
Monoterapia 5 16,13 20 24,69 188 100
Doble terapia 18 58,07 50 61,73 0 0
Triple terapia 8 25,80 5 3 | 13,58 0 0
Total 31 100 81 100 188 10

Fuente: formulario.

Tabla 4. Prescripciones segun intervalos de dosis utilizados

Intervalos de dosis

vigabatrina

NO

%o N°

lamotrigina

%

gabapentina

NO

%

Cada 6 horas 1 3,22 0 0 18 9,57
Cada 8 horas 14 45,16 16 19,75 138 73,40
Cada 12 horas 13 41,93 60 74,07 30 15,95
Cada 24 horas 3 9,67 5 6,17 2 1,06
Total 31 100 81 100 188 100

Fuente: formulario.
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DISCUSION

La vigabatrina y la lamotrigina se utilizan en
ninos y joévenes, pues en ellos prevalecen: la
epilepsia parcial con generalizacién secundaria,
el sindrome de West, el sindrome de Lennox-
Gastaut, y la epilepsia generalizada, donde
estos farmacos se emplean con mayor
frecuencia. *8

Trevathan E et al. 7 en ensayos clinicos reali-
zados con la lamotrigina en pacientes de dos a
20 afos de edad, demostraron su eficacia en la
reduccién de la frecuencia de las crisis parcia-
les en la infancia, crisis de ausencia y crisis ge-
neralizadas asociadas con sindrome de Lennox
-Gastaut.

La gabapentina, ademas de ser empleada en la
epilepsia generalizada y en las parciales, ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de los
dolores neuropaticos, donde la neuralgia del
trigémino y la neuropatia diabética los mas fre-
cuentes. Estas patologias tienen mayor inci-
dencia entre la sexta y séptima décadas de la
vida, ' lo que se corresponde con los grupos
etarios donde fue mas utilizado este farmaco.
La vigabatrina es considerada una alternativa a
la corticotropina (ACTH) como farmaco de
primera eleccion en el manejo del sindrome de
West, 418

La gabapentina fue aprobada primero como
anticonvulsivante y con posterioridad para el
tratamiento de estados dolorosos neuropaticos.
19 Es posible que sea el anticonvulsivante de
segunda generacién menos eficaz, pero se ha

utilizado en crisis parciales con o sin generali-
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zacion secundaria, tanto en epilepsias de inicio
como refractarias. !

Caminero Rodriguez AB, *°

considera que la
primera eleccion en el tratamiento del dolor
neuropatico estad compuesta por amitriptilina,
gabapentina y pregabalina. El tratamiento anti-
epiléptico debe iniciarse siempre en monotera-
pia. En caso de fracaso se ensayara otra droga
en monoterapia antes de pasar a una primera
terapia doble. 1°

La mejor manera de lograr periodos prolonga-
dos sin convulsiones con el menor riesgo de
efectos secundarios es establecer el diagndsti-
co oportuno y administrar el tratamiento inme-
diato de los trastornos convulsivos con un solo
farmaco. Si el paciente cumple con el farmaco
seleccionado en la dosis maxima tolerada, las
convulsiones desaparecen en cerca del 50 %
de los casos.

Si se confirma que el paciente ha cumplido con
su tratamiento y aun asi las convulsiones per-
sisten, se busca otro farmaco. Cuando tampo-
co es suficiente el segundo farmaco, se justifi-
ca un tratamiento combinado. Esta decision no
se toma a la ligera, porque la mayoria de los
pacientes obtienen el control éptimo de las
convulsiones con los menores efectos indesea-
bles, con un solo farmaco. No obstante,
algunos enfermos necesitan dos o mas anti-
convulsivos simultaneos.

Al parecer conviene seleccionar dos farmacos
que actuen por mecanismos distintos (es decir,

uno que fomente la inactivacién de los conduc-
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conductos de Na* y otro que favorezca la inhi-
bicion sinaptica mediada por el acido vy-
aminobutirico). También es importante tener
en cuenta los efectos secundarios de cada far-
maco y sus posibles interacciones farmacoldogi-
cas. Muchos de estos farmacos inducen la ex-
presion de citocromos y, por lo tanto, repercu-
ten en el metabolismo de ellos mismos y de
otros farmacos. %!

Los resultados del estudio (predominio de la
terapia combinada con vigabatrina y lamotrigi-
na) se corresponden con lo antes descrito, se
tuvo en cuenta que estos anticonvulsivantes
son utilizados en pacientes con epilepsia re-
fractaria a tratamiento convencional, y por
tanto tributarios de terapia combinada.
Morales Plaza CD et al. *> en su estudio sobre
patrones de prescripcion de antiepilépticos en
pacientes colombianos sefialaron que la mayo-
ria de los pacientes recibia monoterapia y solo
la cuarta parte, terapia combinada. Esto puede
explicarse porque en dicha investigacion se
incluyeron tanto anticonvulsivantes clasicos
como de segunda generacion.

Xiao Y et al. 2 concluyeron que la evidencia es
insuficiente para pronunciarse sobre el balance
riesgo-beneficio de la monoterapia con vigaba-
trina frente a carbamazepina en la epilepsia.
Marson AG, et al. * estudiaron la lamotrigina
en monoterapia en epilepsias parciales refrac-
tarias, y demostraron la eficacia de este far-
maco en la disminucion de la frecuencia de las
crisis.

Kwan P et al. *® compararon la eficacia de la

lamotrigina frente a la pregabalina, ambas en
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monoterapia, en pacientes con crisis parciales
recién diagnosticadas, y obtuvieron como re-
sultado un mayor nuUmero de pacientes
(tratados con la primera), libre de crisis duran-
te seis meses o mas.

Zeng QY et al.?® compararon la efectividad a
largo plazo de la monoterapia con cinco anti-
convulsivantes en pacientes adultos con epi-
lepsias focales. El estudio concluyd que la la-
motrigina es apropiada como primera eleccidn
en estos casos.

Existen pocos datos sélidos que permitan co-
nocer cuales son las mejores combinaciones
de antiepilépticos. Los datos provienen sobre
todo de ensayos clinicos no aleatorizados reali-
zados en el adulto. *°

l. %7 realizaron una inves-

Valdivia Alvarez I et a
tigacion con el objetivo de evaluar la respuesta
terapéutica a la vigabatrina en terapia adjun-
ta, en pacientes con diagndstico de epilepsia
refractaria ingresados en el Hospital Pediatrico
Juan M. Marquez. Dicha investigacion mostro
que las combinaciones de vigabatrina con
valproato en doble terapia o vigabatrina con
valproato mas una benzodiacepina (clobazam
o clonazepam) incrementaron de forma gra-
dual el control de las crisis al afio de trata-
miento en la mayoria de los pacientes en estu-
dio; y en dos casos fue posible la monoterapia
con vigabatrina al obtenerse respuesta
favorable.

Morales Plaza CD et al. #> en su estudio sobre
patrones de prescripcion de antiepilépticos
mostraron, entre las combinaciones mas

frecuentes de triple terapia, la de lamotrigina
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mas valproato mas clonazepam, lo que coinci-
dié con el estudio.

Cuando se utilizan intervalos de dosis inade-
cuados puede presentarse ineficacia del trata-
miento en los pacientes medicados con inter-
valos superiores a los establecidos (menor fre-
cuencia de administracion) o reacciones adver-
sas si los intervalos son inferiores (mayor fre-
cuencia de administracion).

Las propiedades farmacocinéticas de la vigaba-
trina asi como su mecanismo de accién irre-
versible justifican su administracién en una o
dos tomas al dia. '* 2% 2 a lamotrigina se de-
be administrar una o dos veces al dia debido a
su prolongada semivida de eliminacion (24 ho-
ras en monoterapia), la que disminuye a 15
horas si se asocia a inductores de su metabo-
lismo hepatico (fenitoina, fenobarbital y carba-
mazepina) o se incrementa a mas de 70 horas,
si se administra junto al valproato. 28?° La ga-
bapentina presenta una corta semivida de eli-
minacion (cinco a siete horas), por lo que se

administra en tres tomas al dia. ¢ 2%/ 28

CONCLUSIONES

Lamotrigina y vigabatrina fueron indicadas con
mayor frecuencia en nifios y en epilepsias. La
gabapentina se empled mas en adultos y en el
dolor neuropatico. Predominé el uso de viga-
batrina y lamotrigina en terapia combinada, y
el valproato fue el medicamento mas emplea-
do en las asociaciones. La gabapentina se usoé

solo en monoterapia. Se identificaron errores
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en los intervalos de administracion de los tres

farmacos estudiados.
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