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l. Glosario de términos

Adolescente: Persona que esta en el periodo de la adolescencia

Anhedonia: Incapacidad para experimentar placer sexual y llegar al orgasmo.
Ansiedad: Estado mental que se caracteriza por una gran inquietud, una intensa
excitacion y una extrema inseguridad.

Antiepilépticos: El antiepiléptico es un término que se refiere a un farmaco, u otra
substancia destinada a combatir, prevenir o interrumpir las convulsiones o los
ataques epilépticos

Apatia: Estado de desinterés y falta de motivacidén o entusiasmo en que se
encuentra una persona y que comporta indiferencia ante cualquier estimulo externo.
Biterapia: Tratamiento que consiste en el uso de un solo medicamento

Cognitivo: Del conocimiento o relacionado con él.

Comorbilidad: La presencia de uno o mas trastornos ademas de la enfermedad o
trastorno primario. El efecto de estos trastornos o enfermedades adicionales
Convulsién: Contraccién involuntaria, violenta y patolégica de un musculo o de otra
parte del cuerpo.

Crisis de ausencia: Tipo de convulsién que se caracteriza por breves episodios de
alteracion del estado de conciencia.

Depresion: Grupo de afecciones asociadas a los cambios de humor de una
persona, como la depresidn o el trastorno bipolar.

Diagnéstico: Es el procedimiento por el cual se identifica una enfermedad, entidad
nosoldgica, sindrome, o cualquier estado de salud o enfermedad

Diatesis: Condicién del organismo que predispone a contraer una determinada
enfermedad.

DSM-IV: El Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (MDE, en

el original en inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders o DSM),
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editado por la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (en inglés, American
Psychiatric Association (APA), es un sistema de clasificacion de los trastornos
mentales que proporciona descripciones de las categorias diagndsticas, con el fin
de que los clinicos e investigadores de las ciencias de la salud puedan diagnosticar,
estudiar, intercambiar informacion y tratar los distintos trastornos.
Electroencefalograma: Es una exploracion neurofisiolégica que se basa en el
registro de la actividad bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo, en
vigilia o suefio, y durante diversas activaciones mediante un equipo de
electroencefalografia.

Enfermedad maniaca/depresiva: Conocido también con el nombre de trastorno
bipolar, es un tipo de trastorno afectivo o del estado de animo que supera los
altibajos cotidianos, convirtiéendose en una seria condicidn médica y un importante
tema preocupante de la salud en Estados Unidos.

Enuresis: Miccion involuntaria.

Epilepsia: Enfermedad del sistema nervioso, debida a la aparicién de actividad
eléctrica anormal en la corteza cerebral, que provoca ataques repentinos
caracterizados por convulsiones violentas y pérdida del conocimiento.

Estrés: Estado de cansancio mental provocado por la exigencia de un rendimiento
muy superior al normal; suele provocar diversos trastornos fisicos y mentales.
Incidencia: Cosa que se produce en el transcurso de un asunto, un relato, etc., y
que repercute en él alterandolo o interrumpiéndolo.

Inventario de depresion infantil (CDI): Es una de las escalas auto aplicadas mas
utilizadas para evaluar sintomatologia depresiva en poblacion infantil y adolescente.
Esta escala fue creada a partir de la Beck Depression Inventory (Beck, 1978) para
ser aplicable a poblacion escolar. La CDI consta de 27 items.

Monoterapia: La monoterapia farmacolégica indica que se utiliza un solo
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion

Neurobiologia: Parte de la biologia que estudia el sistema nervioso central.



Politerapia: La terapia combinada o politerapia es una terapia que usa mas de un
medicamento o modalidad. Tipicamente, el término se refiere al uso de multiples
terapias para tratar una sola enfermedad, y a menudo todas las terapias son
farmacéuticas

Prevalencia: Se refiere a todos los casos tanto nuevos como viejos, al paso que,
incidencia se refiere solo a nuevos casos.

Psicosis: Enfermedad mental grave que se caracteriza por una alteracién global de
la personalidad acompafada de un trastorno grave del sentido de la realidad.
Sinapsis neuronal: La sinapsis les permite a las células nerviosas comunicarse
con otras a través de los axones y dendritas, transformando una sefial eléctrica en
otra quimica.

Suicido: Accidn de suicidarse.

Trastorno de déficit de atencidn/hiperactividad: Trastorno cronico caracterizado por

la dificultad para prestar atencion, la hiperactividad y la impulsividad.
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Cuadro 4 Odds ratio y Chi cuadrado de la variable antiepilépticos y la
variable depresion

Cuadro 6 Odds ratio y Chi cuadrado de las terapias utilizadas y la
presencia de depresion
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lll. Resumen

Antecedentes: La depresion es una de las comorbilidades psiquiatricas mas
frecuentes en pacientes con epilepsia quienes con frecuencia son
subdiagnosticados, y requieren de mayor atencion porque conllevan el riesgo de
una reduccion de la calidad de vida y complicaciones como el suicidio. Se sabe que
algunos medicamentos antiepilépticos estan asociados con la depresion en adultos
y es probablemente que tengan un efecto similar en los jovenes. La idea de que los
trastornos depresivos son consecuencia de la epilepsia ha sido la conceptualizacion
convencional de la relacion entre las dos condiciones, sin embargo, cada vez existe
mas evidencia que la ocurrencia de esta asociacion esta dada, especificamente por
el tratamiento antiepiléptico, y para su evaluacion integral se requiere del uso de
medidas de deteccion, entrevistas de diagnostico y una consideracion de factores
especificos de la epilepsia.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la depresion en adolescentes de 10 a 17
afos de edad relacionada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de
neurologia pediatrica del Hospital General de Pachuca.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de tipo transversal, analitico, prolectivo,
se aplicé el Inventario de Depresion Infantil (CDI) a los pacientes que acudieron a
la consulta externa de neurologia pediatria del Hospital General de Pachuca con
diagndstico de epilepsia y que cumplieron con los criterios de inclusidn, la edad que
se considero fue a partir de los 10 afios que inicia la adolescencia a los 17 afos.
Resultados: La prevalencia de depresion observada en este estudio fue de 37%,
24% de depresion menor y 13% de depresion mayor, no se observd asociacion
estadistica entre la presencia de depresion y el uso de los diferentes antiepilépticos
(p>0.05), La prevalencia de pacientes con epilepsia que tomaban solo un
medicamento fue de 74.54% y con doble medicamento de 25.54%, no se

11



presentaron casos de politerapia, y el tiempo de uso de antiepilépticos no mostro
asociacion estadistica con la presencia de depresion (p>0.05).

Conclusiones: La prevalencia de depresidon en pacientes con epilepsia observada
en este estudio es elevada, no se observo asociacion con el uso de los diferentes

antiepilépticos ni con el tiempo de uso de los FAE.

Palabras claves: Epilepsia, depresion, medicamentos antiepilépticos
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Summary

Background: Depression is one of the most frequent psychiatric comorbidities in
patients with epilepsy, who are frequently underdiagnosed, and require more
attention because they carry the risk of reduced quality of life and complications such
as suicide. Some antiepileptic drugs are known to be associated with depression in
adults and are likely to have a similar effect in young people. The idea that
depressive disorders are a consequence of epilepsy has been the conventional
conceptualization of the relationship between the two conditions, however, there is
increasing evidence that the occurrence of this association is given, specifically by
antiepileptic treatment, and for Its comprehensive evaluation requires the use of
screening measures, diagnostic interviews, and a consideration of factors specific to
epilepsy. Objective: To determine the prevalence of depression in adolescents
between 10 and 17 years of age related to the use of antiepileptic drugs in the
pediatric neurology outpatient clinic of the General Hospital of Pachuca. Material
and methods: A cross-sectional, analytical, prolective study was carried out, the
Infant Depression Inventory (CDI) was applied to patients who attended the
outpatient pediatric neurology consultation of the General Hospital of Pachuca with
a diagnosis of epilepsy and who complied With the inclusion criteria, the age that
was considered was from 10 years of age, adolescence begins at 17 years of age.
Results: The prevalence of depression observed in this study was 37%, 24% of
minor depression and 13% of major depression, no statistical association was
observed between the presence of depression and the use of different antiepileptic
drugs (p>0.05). The prevalence of patients with epilepsy who took only one drug
was 74.54% and with double drug 25.54%, there were no cases of combination
therapy, and the time of use of antiepileptic drugs did not show statistical association
with the presence of depression (p>0.05). Conclusions: The prevalence of

depression in patients with epilepsy observed in this study is high, no association

13



was observed with the use of different antiepileptic drugs or with the time of use of
AEDs.

Key words: Epilepsy, depression, antiepileptic drugs
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IV. Introduccion

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica, que esta claramente influenciada por
el nivel de desarrollo de una sociedad, que tanto la incidencia como la prevalencia
en los paises en vias de desarrollo son mas elevadas. El tratamiento de la epilepsia
tiene como objetivo el control de las convulsiones, minimizar los efectos secundarios
de los farmacos antiepilépticos y mejorar la calidad de vida relacionada con la salud.
El farmaco antiepiléptico en los adolescentes tiene efectos cognitivos, aunque estos
son comunes, son dificiles de reconocer. Algunos de los farmacos antiepilépticos
se han asociado con mayor riesgo de presentar depresion e ideacion suicida, sin
embargo, estos estudios se han realizado en base a la politerapia y en poblacion
adulta. En los adolescentes con epilepsia los sintomas psicolégicos comorbidos y
los efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos pueden ser dificiles de
diferenciar y tienen un impacto significativo en el prondstico y la toma de decisiones
clinicas, la necesidad de reconocer e incorporar una historia psiquiatrica en un plan
de tratamiento integral nos lleva a la necesidad de investigar, la depresiéon como
una patologia asociada al uso de farmacos antiepilépticos en la poblacion
adolescente.

15



V. Antecedentes

La epilepsia es una afeccidn neurolégica comun con una prevalencia mundial de
alrededor del 1%.%¢ En los paises desarrollados, la incidencia de epilepsia infantil
varia de 33.3. a 82 casos por 100,000 personas por afio. La tasa®” es mucho mayor,
entre 3.2 y 6.3 casos por personas y en Ameérica latina la incidencia de epilepsia es
de 77.7-190 de cada 100.000 personas, sin encontrar diferencias entre las areas
urbanas o rurales, por sexo o grupos de edad.®® En estudios clinicos en pacientes
adolescentes con epilepsia la depresion varia entre 8 y 35% con una amplia
heterogeneidad entre las estimaciones *°y 17-63% de ansiedad y conductuales, 30-
40% trastorno por déficit de atencion con hiperactividad,*® con etiologias
multifactoriales, incluyendo factores de riesgo neurobioldgicos, psicosociales y
iatrogénicos.

Se realizd6 una busqueda de articulos de revistas cientificas y en la Direccion
General de epidemiologia, para la elaboracion de antecedentes, actualmente en
México no se encontré informacion que aborde el tema, objeto de estudio del
presente trabajo.

Durante los ultimos afios, los estudios han buscado examinar las tasas de ansiedad
y trastornos y sintomas depresivos en muestras de epilepsia pediatrica. Sin
embargo, los informes sobre la prevalencia de estas comorbilidades varian
ampliamente segun el disefio del estudio, las herramientas de deteccion, los
criterios de diagnostico y los puntos de corte seleccionados.*’

Un estudio transversal en Iran, con nifios de entre 6 y 18 afios de edad con
diagndstico de epilepsia, (El diagndstico de epilepsia se realizé después de obtener
una historia inclusiva, un minucioso examen fisico, evaluacion de sangre y
productos quimicos, neuroimagen y electroencefalografia, los pacientes fueron
referidos a psiquiatra del adolescente para mas informacion clinica y evaluacién. Se

inicié una medicacion antiepiléptica después de la entrevista psiquiatrica)
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Se llevd a cabo una entrevista psiquiatrica semiestructurada utilizando la version
farsi (persa) del programa para nifios para trastornos afectivos y esquizofrenia:
Version actual y de por vida (K-SADS-PL). De un total de 298 participantes, los
trastornos psiquiatricos mas prevalentes en nifios y adolescentes con epilepsia
fueron el trastorno por déficit de atencidon / hiperactividad (34,4%), el trastorno
depresivo mayor (TDM) (29,6%), la fobia social (14,8%) y el trastorno negativista
desafiante (ODD) (14,8%).La agorafobia y la anorexia nerviosa fueron
significativamente mas frecuentes entre las nifias. Los siguientes trastornos fueron
mas prevalentes en nifios de entre 13 y 18 afios: TDM (47,5%), trastorno psicético
(2,5%), fobia social (23,7%), trastorno de ansiedad generalizada (TAG) (15,3%),
trastorno de conducta (13,6%), tic motor crénico (13,6%) y trastornos relacionados
con sustancias (4,8%). La ansiedad por separacion (15,1%) y la enuresis (1,5%),
por otro lado, fueron mas prevalentes entre los nifios mas pequefnos. Los nifios con
epilepsia enfrentan comorbilidades psiquiatricas, si se ignora y si no se tratan, estas
condiciones comorbidas pueden potencialmente afectar su estatus socioeconémico
como adultos, asi como su empleo, logros educativos y calidad de vida. La atencién
integral a estos pacientes debe incluir reconocimiento y un tratamiento eficaz de
estas condiciones comarbidas crénicas.*?

Se estudiaron a nifios y adolescentes con epilepsia (CAWE) y sus familias para
evaluar los sintomas de ansiedad y depresién, la calidad de vida (CdV) y sus
correlaciones con las caracteristicas de la epilepsia. El estudio incluy6 a 326 (52,5%
mujeres) CAWE de 8 a 18 afos. La ansiedad y la depresion se evaluaron con las
“Escalas psiquiatricas autoadministradas para nifios y adolescentes” (SAFA) y la
CdV de la familia con el informe de los padres “Impacto de la epilepsia en la CdV”
(IEQoL). Los CAWE que exhibieron puntajes anormales (T = 70) fueron 8.0% en la
escala de ansiedad, 9.2% en la escala de depresion y 4.6% en ambas escalas. La
ansiedad social fue el sintoma de ansiedad predominante, mientras que el estado

de animo irritable y la desesperacion fueron los sintomas mas frecuentes de
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depresion. Los sintomas depresivos se asociaron con la queja de los padres de una
mayor preocupacion por la condicion del nifio y el futuro y menor bienestar de la
familia.*?

En este estudio se evaluo la ansiedad y la depresidén en adolescentes con epilepsia.
La escala hospitalaria de ansiedad y depresion se aplicd a 140 nifios con epilepsia
y 50 nifios con asma de 10 a 18 afos. Los adolescentes con epilepsia tuvieron
puntuaciones significativamente mas altas en la subescala de depresion que
aquellos con asma (5,2 + 3,3 frente a 4,2 £+ 3,2, P= .032). Las puntuaciones de la
subescala de ansiedad y la frecuencia de ansiedad y depresion en los grupos de
epilepsia y asma no fueron estadisticamente significativas. En el grupo de epilepsia,
el 32,8% tenia ansiedad y el 22,1% depresion. Los factores asociados a la ansiedad
fueron la edad avanzada en el momento del estudio y la politerapia (2 o mas
farmacos antiepilépticos).**

Chen y cols., estudiaron los eventos adversos psiquiatricos y conductuales (PBSE)
asociados a farmacos antiepilépticos en nifios y adolescentes, en este estudio se
incluyeron 922 pacientes menores de 18 afos concluyeron que los factores
asociados significativamente con los efectos secundarios psiquiatricos vy
conductuales (PBSE) son los antecedentes de una enfermedad psiquiatrica, crisis
de ausencia, epilepsia médicamente intratable y epilepsia del I6bulo frontal. La tasa
mas alta de PBSE (16,2%) ocurrio con levetiracetam (LEV), estadisticamente
significativamente mas alto que otros farmacos antiepilépticos (FAE). LEV también
se asocio estadisticamente de manera significativa con una alta tasa (13,4%) de
PBSE intolerables, definidos como aquellos PBSE que llevaron a una reduccion de
la dosis o la interrupcion del farmaco. La zonisamida se asocio con la tasa mas alta
de interrupcion del tratamiento con PBSE*®

Las comorbilidades neuroconductuales en la epilepsia pueden estar relacionadas
con la etiologia subyacente de la enfermedad, la epilepsia en si misma y los efectos

adversos de los farmacos antiepilépticos. Al realizar un analisis retrospectivo de 5
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afnos en Columbias;—evidenciaron que Los nifos con epilepsia tenian muchas mas
probabilidades de tener comorbilidades multiples (36%, IC del 99% = 34,3-37,1)
que aquellos sin epilepsia (8%, IC del 99% = 7,45-7,51, P < 0,001). Se detectaron
factores de riesgo preexistentes de epilepsia en el 28% (IC del 99% = = 29,8; IC del
99% = 23,7-37,3; P <26.9-29.6) de nifios con epilepsia.*

Un estudio de meta-analisis en octubre de 2018, se encontré una prevalencia
general de los trastornos de ansiedad en pacientes con epilepsia de 18.9%
(intervalo de confianza [IC] del 95% 12,0% -28,5%), y para la depresion la
prevalencia fue del 13,5% (IC del 95% 8,8% -20,2%). En las muestras de pacientes
con epilepsia en comparacion con los controles sanos, la sintomatologia de
ansiedad (d = 0,57, IC del 95% 0,32-0,83, p <0,000) y depresiva (d =0,42, IC del
95% 0,16-0,68, p <0,000) fue significativamente mayor. Los pacientes con epilepsia
que presentan trastornos depresivos y de ansiedad en un grado significativamente
mayor que los pacientes sin epilepsia. Se necesita investigacion para comprender
los factores de riesgo asociados con la ansiedad y los trastornos depresivos en la
epilepsia, y comprender mejor como estos sintomas cambian a lo largo del
desarrollo.*”

Se revisaron historias clinicas de todos los pacientes con diagnostico de epilepsia
en el grupo de edad de 9 a 17 afos. La revision se realizo durante 5 afios, del 1 de
mayo de 2007 al 30 de abril de 2012. Se encontré que la prevalencia del trastorno
psiquiatrico infantil entre los nifios con epilepsia fue del 31,2%. También encontraron
que tener un componente parcial (73,21%, n = 164) en la convulsion tiene mas
posibilidades de psicopatologia en comparacién con la convulsion generalizada
(8,1%, n = 18). Entre ellos, los que tienen un componente parcial con generalizacion
(66,96%, n = 150) tuvieron una mayor prevalencia de psicopatologia. El retraso
mental fue el trastorno psiquiatrico mas comun entre la psicopatologia, seguido de
la enfermedad maniaco / depresiva (unipolar) seguida de la psicosis no organica no

especificada. A partir de este estudio, se demostré las importantes necesidades de
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salud mental de los nifos con epilepsia. La evidente alta prevalencia del trastorno
psiquiatrico enfatiza la necesidad de evaluacion y tratamiento psicopatolégico como
parte de cualquier clinica integral de epilepsia.*®

Existe una prevalencia alta de trastornos del estado de animo en pacientes con
epilepsia en la mayoria de los casos, esto no se detecta y, en consecuencia, no se
trata. En Nigeria reclutaron a 156 participantes para determinar la prevalencia de
trastorno depresivo mayor entre los adolescentes con epilepsia El trastorno
depresivo mayor (criterios del DSM-IV) se diagnostico en el 28,2% de los
participantes. La edad de los participantes (p = 0,013), el control de las convulsiones
(p = 0,03), la adherencia a la medicacion (p = 0,045), la frecuencia de las
convulsiones en las 4 semanas anteriores (p <0,001) y la duracién de la enfermedad
(p <0,001) fueron todos significativamente asociados con la presencia de trastorno
depresivo mayor (TDM). La prevalencia de TDM entre pacientes con epilepsia fue
alta. El control deficiente de las convulsiones, la mala adherencia a la medicacion y
la larga duracion de la enfermedad se asociaron con la presencia de TDM en estos
pacientes. La intervencion debe centrarse en garantizar un buen control de las
convulsiones y una adherencia 6ptima para mitigar el impacto del TDM en pacientes
con epilepsia.*?

Este estudio transversal se llevo a cabo en las clinicas terciarias de la Universidad
de Ciencias Médicas de Tabriz, Tabriz, Iran. Todos los nifios (de entre 6 y 18 afos)
con diagnostico de epilepsia se inscribieron en este estudio. Se llevé a cabo una
entrevista psiquiatrica semiestructurada utilizando la version farsi (persa) del
Programa para nifios para trastornos afectivos y esquizofrenia: version actual y de
por vida (K-SADS-PL). De un total de 298 participantes, 270 (90,6%) completaron
el proceso, incluyendo 120 (44,4%) nifias y 150 (55,6%) nifios. Se realizé al menos
un diagnostico psiquiatrico en 222 (82. 2%) pacientes. Los trastornos psiquiatricos
mas prevalentes en nifos y adolescentes con epilepsia fueron el trastorno por déficit

de atencion / hiperactividad (34,4%), el trastorno depresivo mayor (TDM) (29,6%),
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la fobia social (14,8%) y el trastorno negativista desafiante (ODD) (14,8%). La
agorafobia y la anorexia nerviosa fueron significativamente mas frecuentes entre las
nifias. Los siguientes trastornos fueron mas prevalentes en nifios de entre 13 y 18
afnos: TDM (47,5%), trastorno psicotico (2,5%), fobia social (23,7%), trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) (15,3%), trastorno de conducta (13,6%).), tic motor
cronico (13,6%) y trastornos relacionados con sustancias (4,8%). La ansiedad por
separacion (15,1%) y la enuresis (1,5%), por otro lado, fueron mas prevalentes entre
los niflos mas pequefios. °

Se realizé un estudio prospectivo transversal hospitalario con datos clinicos
sociodemograficos recopilados de 110 nifios (de 4 a 18 afios de edad). La gravedad
de las convulsiones se evaluo con la Escala de gravedad de las convulsiones de La
Haya y los efectos adversos de los FAE, se evaluaron mediante la Escala de perfil
de eventos adversos. La calidad de vida se midi6 mediante el cuestionario de
Calidad de vida en nifios con epilepsia (QOLCE). No hubo asociacion significativa
del puntaje QOLCE total con ninguna de las variables sociodemograficas como
género, lugar, nivel socioecondmico, educacion paterna / materna o tipo de
familia. Los nifios con convulsiones mas graves tenian puntuaciones de subescala
de energia y calidad de vida significativamente mas bajas y mayor depresion y
ansiedad. La duracion prolongada de la epilepsia, las convulsiones frecuentes y las
convulsiones recientes tuvieron una correlacion negativa significativa con la
puntuacion total media de QOLCE. Los nifios con epilepsia que reciben varios FAE,
una duracién prolongada de la ingesta de FAE o una mala adherencia a los FAE
tienen una puntuacion total de QOLCE significativamente mas baja.>’

Las comorbilidades psiquiatricas son casi cinco veces mas altas en nifios y jovenes
con epilepsia (CYE), este metanalisis encontré una prevalencia de depresién en el
13.5% de los jovenes con epilepsia La evidencia reciente destaca que los efectos
adversos conductuales pueden llevar a la interrupcion de los farmacos

antiepilépticos (FAE) en mas del 10% de los CYE. Hasta un 70% de CYE muestra
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una elevacidn de los sintomas psicologicos basales después del inicio del
antiepiléptico. La identificacion de los sintomas psiquiatricos se puede lograr
facilmente mediante el uso rutinario de instrumentos de deteccién psiquiatrica en
las clinicas de CYE, que se asocia con una mejor calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS).52

El cribado proactivo de la medicina del comportamiento puede facilitar la
identificacion de sintomas depresivos y las intervenciones necesarias en los
esfuerzos por optimizar la salud del comportamiento y la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS). Los objetivos de este estudio incluyeron el examen de 1) las
tasas de depresion autoinformada en jévenes con epilepsia, 2) las diferencias en la
depresion por variables demograficas y meédicas, 3) el impacto de la depresion en
la CVRS y 4) los cambios en la depresion y la ideacion suicida después de una
consulta de medicina del comportamiento. Se examind una submuestra con datos
de depresidn de Tiempo 1y Tiempo 2. Los participantes del tiempo 1 incluyeron 311
jovenes con epilepsia (media = 11,9 afnos, 50% mujeres, 84% caucasicos, 46,0%
con epilepsia relacionada con la localizacion, 71,0% con control de convulsiones en
los ultimos 3 meses). La depresion elevada se identificd en el 23% de los jovenes,
con un 14% apoyando la ideacion suicida. La depresion varié significativamente
segun la edad, el farmaco antiepiléptico y el seguro. Después de controlar el estado
de las convulsiones, la CVRS empeord con una depresiéon elevada. La depresion
disminuyo significativamente del tiempo 1 al tiempo 2 (n = 159), particularmente
para aquellos referidos para servicios de medicina del comportamiento en el
momento. La evaluacion sistematica y la deteccion temprana de depresiéon y / o
ideacion suicida en jovenes con epilepsia pueden mejorar la CVRS y disminuir la
depresién. La deteccion de la depresion se puede implementar a través de servicios
de medicina del comportamiento basados en la clinica.?
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VI. Justificacion

Una de las preocupaciones constantes en la atencion de los nifios epilépticos es la
preservacion de las funciones cognitivas, motoras, sensoriales y el aprendizaje, al
igual la integracion escolar y familiar. El objetivo del tratamiento es optimizar el
control de las convulsiones, minimizar los efectos secundarios de los farmacos
antiepilépticos (FAE) y mejorar la calidad de vida relacionada con la salud, sin
embargo, esto se ve afectado por el tipo de antiepiléptico y el tiempo de su uso
segun sugieren los nuevos estudios. Se conoce que los nifios con epilepsia tienen
una prevalencia mas alta de depresion que la poblacion general pero muchas veces
se subestima el diagndstico ya que en esta etapa de la vida es dificil de diagnosticar.
Apoyada en la busqueda de estudios afines, en donde se consultaron diferentes
bibliografias cientificas internacionales, no se encontrd en el pais, ni en el hospital
en donde se realizara este trabajo, estudios existentes relacionados a este tema,
por lo se considerd que es de relevancia y unico en su tipo. El prondstico de la
epilepsia depende, en gran medida, del diagndstico temprano e inicio rapido del
tratamiento y su continuidad; sin embargo, al estar asociada a depresion resulta
menos alentador saber que la gran mayoria de los nifios con epilepsia no pueden
llevar una vida normal a pesar de recibir la atencién apropiada. El presente estudio
es el primero en su tipo al identificar la depresion asociada en el paciente pediatrico
epiléptico. Servira de base para futuras investigaciones acerca del tema, ayudara al
manejo adecuado en la consulta médica y en el tratamiento, ya que esto, influye
tanto a nivel econdmico, familiar e institucional, ya que muchas veces se vuelve de
dificil control y amerita otros procedimientos médicos que podrian deteriorar aun

mas su calidad de vida.
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VII. Objetivos

Determinar la prevalencia de depresion en adolescentes de 10 a 17 afios
relacionada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de Neurologia
Pediatrica en el Hospital General de Pachuca

Objetivos especificos

1. Caracterizar a la poblacidén de estudio, mediante las variables clinicas y
demograficas en pacientes con epilepsia tratados en la consulta externa
de neurologia pediatrica

2. Determinar la asociacion de depresion en adolescentes con los diferentes
tipos de antiepilépticos.

3. Determinar la prevalencia de depresion con los diferentes esquemas de
antiepilépticos (monoterapia, biterapia, politerapia)

4. Determinar la asociaciéon del tiempo del tratamiento con FAE y el
desarrollo de la depresidén en adolescentes.
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VIIl. Planteamiento del problema

La prevalencia de depresion entre los pacientes epilépticos es muy superior a la de
la poblacion general,*344 varios factores de la epilepsia misma determinan la
magnitud de complicaciones psiquiatricas.’® Su gravedad, refractariedad al
tratamiento, retardo mental y problemas cognitivos asociados, tipo de crisis y los
efectos de los medicamentos epilépticos. Los estudios en poblacion infantil apuntan
en la misma direccién, encontrando una prevalencia de depresidén que varia entre 8
y 35%33 y en general, la depresion del adolescente epiléptico no suele identificarse
ni tratarse.3® La epilepsia es una enfermedad compleja y debe sus manifestaciones
a factores genéticos, bioldgicos, psicosociales e inherentes a la enfermedad, que
hacen que cada caso sea realmente unico y amerite la vigilancia de las
complicaciones mas frecuentes como la depresion, que cuando se presenta amerita
tratamiento especializado, debido al alto riesgo de suicidio.?® El diagndstico
temprano es dificil en nifos y adolescentes porque sus sintomas son muy
particulares y distintos de los adultos.’™ Teniendo en cuenta que dentro de los
factores de riesgo para presentar depresion esta el uso de los FAE como factor
potencialmente relacionado con la depresion, es relevante la busqueda
intencionada de esta comorbilidad en este grupo de pacientes.

VIIl. 1 Pregunta de investigacion

¢, Cual es la prevalencia de depresion en adolescentes de 10 a 17 afios relacionada
al uso de antiepilépticos en la consulta externa de neurologia pediatrica en el
Hospital General de Pachuca?
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IX. Hipotesis

Hi: La prevalencia de depresion es menor del 35%2%* en adolescentes de 10 a
17 anos y es asociada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de
Neurologia Pediatrica en el Hospital General de Pachuca.

Ho: La prevalencia de depresion es mayor 35%2* en adolescentes de 10 a 17
afos y no se asocia al uso de antiepilépticos en la consulta externa de

Neurologia Pediatrica en el Hospital General de Pachuca.

X. Material y métodos

X.1 Disenio de investigacion

Es un estudio de tipo transversal, observacional y analitico

X.2 Analisis estadistico de la informacion La informacion fue analizada utilizando
el Paquete Estadistico SPSS. Version 20.0.

Analisis univariado.

Con los datos obtenidos se realizé estadistica descriptiva de variables clinicas y

sociodemograficas se presentaron en tablas y graficos
Analisis bivariado

Se determind la prevalencia de depresion en pacientes con epilepsia con
tratamiento con FAE y con el fin de evaluar si existe asociacion entre la presencia
de sintomas depresivos y el uso de FAE. el tiempo de uso, tipo de farmaco,
monoterapia y politerapia se calcul6 prueba de Chi cuadrado, asi como también se

calculé razéon de momios.
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X.3 Ubicacion espacio-temporal

X.3.1 Lugar

La investigacion se llevd a cabo en el servicio de pediatria del Hospital General de
Pachuca.

X.3.2 Tiempo

El protocolo se llevo a cabo durante el periodo de junio 2021 a octubre 2021

X.3.3 Persona

Pacientes de la consulta externa de neurologia pediatrica con diagnéstico de
epilepsia

X.4 Seleccion de la poblacion de estudio

X.4.1 Criterios de inclusién

Todos los pacientes con diagndéstico de epilepsia

Todos los pacientes con edad entre 10 y 17 afios

Todos los pacientes de ambos sexos

Todos los pacientes que acepten llenar el inventario de depresion infantil (CDI)
Todos los pacientes que acepten participar en el estudio y sus padres lo autoricen
mediante un consentimiento informado.

X.4.2 Criterios de exclusion

Todos los pacientes con tratamientos alternativos (tratamiento a base de medicina
natural o tradicional) para epilepsia

Todos los pacientes que presenten discapacidades fisicas y/o de aprendizaje u
otros trastornos psiquicos que no permitan el llenado del CDI

Todos los pacientes que presenten factores de riesgo para depresion como son la
desestructuracion familiar, situaciones de abuso fisico, emocional o sexual,
consumo de toxicos etc. previos al tratamiento con FA.

Pacientes con diagnostico de depresion previo a la presentacion de crisis
convulsivas

Pacientes que el padre o tutor no acepte participar en el estudio
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X.4.3 Criterios de eliminacién

Pacientes que no puedan concluir el instrumento para el diagnostico de depresion
(CDI)

X.5 Determinacién del tamafo de muestra y muestreo

X.5.1 Tamaio de la muestra

Se integrara una muestra por conveniencia, en base a registros internos del servicio
y de archivo clinico. Actualmente se cuenta con 80 pacientes con diagnostico de
epilepsia que son manejados en la consulta externa de neurologia

X.5.2 Muestreo

Se realizara evaluacion de 80 pacientes de la consulta externa de neurologia
pediatrica

Xl. Aspectos éticos

Esta investigacion cumple las normas del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud en su Titulo Segundo relacionado a
aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, en sus Articulos 13 al 27,
para salvaguardar su integridad y respetando sus derechos. De acuerdo a su
Articulo 17 se considera un riesgo tipo | investigacion sin Riesgo. Manifestando que
esta investigacion, no presenta ningun riesgo que ponga en peligro la integridad de
los participantes, garantizando la confidencialidad de su identidad y de la
informacion obtenida.

Se considerd que no se presenta riesgos de tipo fisco, social o legal, puesto que el
estudio no implico procedimientos mas alla de responder el Inventario para
depresion infantil CDI y la revision del expediente clinico. Se garantizé total
confidencialidad y solo los investigadores tendran acceso a los cuestionarios.
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XIll.- Recursos humanos, fisicos y financieros

Recursos Humanos
Investigador principal: MC Karen Stephanie Corona Fernandez - Médico residente
del tercer afio de pediatria.
Asesor metodoldgico. Dra. en C. Jeannett Alejandra Izquierdo Vega, Dr. en C.
Manuel Sanchez Gutiérrez- UAEH

Asesor clinico. M.C Esp. Eduardo Palomares Valdez- Neurdlogo pediatra.

Recursos Fisicos
Expediente Clinico.
Una computadora con recursos electronicos y software especializado en analisis
estadistico.
Una impresora para fotocopias del instrumento de recoleccion de datos, formato
CDI, consentimiento informado, asi como, para entregar los avances y resultados
finales.

Recursos materiales

Hojas para la recopilacion de los datos.
Lapices.
Boligrafos.
Engrapadora estandar.
Grapas estandar.
Equipo de codmputo con acceso a internet.
Impresora.
Cartuchos de tinta.
Hojas bond tamafrio carta y oficio.
Revistas médicas de investigacion electronicas.
Libros de metodologia de la investigacion.

Recursos financieros
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Estimados en $7,000 y seran a cargo del investigador responsable.
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XIlll. Marco teérico

La epilepsia es una enfermedad neurolégica, definida por cualquiera de las
siguientes condiciones: 1) al menos dos convulsiones no provocadas (o reflejas)
que ocurren con mas de 24 horas de diferencia, 2) una convulsion no provocada (o
refleja) y una probabilidad de nuevas convulsiones similar al riesgo de recurrencia
general (al menos el 60%) después de dos convulsiones no provocadas, que
ocurran durante los siguientes 10 afios y 3) el diagndstico de un sindrome de
epilepsia. Se considera que la epilepsia se ha resuelto para las personas que tenian
un sindrome epiléptico dependiente de la edad pero que ahora han superado la
edad aplicable o aquellas que no han tenido convulsiones durante los ultimos 10
afos, sin medicamentos anticonvulsivos durante los ultimos 5 afios."?

La epilepsia es una enfermedad que esta claramente influenciada por el nivel de
desarrollo de una sociedad, ya que tanto la incidencia como la prevalencia en los
paises en vias de desarrollo son mas elevadas.?

La incidencia de crisis convulsiva es mas elevada en el primer afo de vida y va
decayendo con la edad. Las mas frecuente es la de origen focal (69-63%) y menos
frecuentemente generalizada (12-29%), si bien en un 20% de los casos esta
clasificacion puede variar en un mismo paciente durante la evolucidn de la
enfermedad. 4 El tratamiento de la epilepsia se basa mayoritariamente en el uso de
farmacos (bien en monoterapia o de forma combinada). El tratamiento de la
epilepsia tiene como objetivo optimizar el control de las convulsiones, minimizar los
efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos (FAE) y mejorar la calidad de
vida relacionada con la salud.® Los farmacos antiepilépticos son moléculas que
actuan a diferentes niveles de la sinapsis neuronal con el fin de modificar la
respuesta excitatoria y/o inhibitoria a través de diferentes mecanismos (canales de
sodio o calcio, receptores GABA, glutamato etc.), los mecanismos de accion son
diversos e incluso en algunos farmacos aun no totalmente elucidados (Fig.1, anexo

1).6 En el momento actual existen mas de 25 farmacos que se clasifican segun el
31



afno de introduccion en el mercado, como farmacos de primera, segunda y tercera
generacion (Tabla , anexo 2 ). El inicio de tratamiento con FAE en edad pediatrica,
como en cualquier edad, tiene que ser personalizado, pero en estos casos la edad
bioldgica y su grado de desarrollo es fundamental, asi mismo, debe de tomarse en
cuenta el tipo de crisis, tipo de sindrome epiléptico, la comorbilidad, en muchos
casos la etiologia, e incluso otros aspectos como son la tolerabilidad y disponibilidad
de uso. En caso de no lograrse un control adecuado de crisis, se deberan realizar
combinaciones sinérgicas, vigilando que no se incremente los efectos adversos. La
eliminacién de los FAE es mas rapida que en los adultos, lo que obliga a calcular
las dosis de acuerdo con el peso o superficie corporal y a tener precaucién con los
efectos toxicos (tabla 2 y 3, anexo 3y 4).8

Efectos adversos cognitivos y conductuales de los FAE

Hay varios efectos adversos cognitivos conductuales en los nifios, aunque estos
son comunes, son algo dificiles de reconocer, Existe una escasez de literatura que
explore la fenomenologia de la ansiedad y la depresién en la epilepsia pediatrica.®
Por ejemplo algunos de los farmacos estudiados que provocan efectos adversos
conductuales son levetiracetam, topiramato, zonisamida y fenobarbital.’® El
fenobarbital, se ha asociado con tasas mucho mas altas de trastorno depresivo
mayor e ideacién suicida que la carbamacepina, el levetiracetam duplica el riesgo
de problemas de conducta en nifios, incluida la agresion, la hostilidad y el
nerviosismo,'! la depresidn se asocia con el uso de la vigabatrina, sin embargo
tiene menos efectos psiquiatricos comparado con la lamotrigina vy
gabapentina.'? Generalmente el topiramato se tolera bien, este se ha asociado con
una amplia gama de estados de animo y comportamiento y aspectos cognitivos.
Los nifios que son tratados con topiramato presentan depresion, ansiedad/agitacion
y agresion como los sintomas psiquiatricos mas frecuentes.’?

Hay una asociacion conocida entre las alteraciones del aprendizaje y el tratamiento

con FAE, no siempre es facil demostrar de manera evidente esta relacion causal
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cuando se llevan a cabo estudios controlados.''® Habitualmente los estudios son
en base a la politerapia y mas frecuentemente en poblacion adulta, con argumentos
que apoyan la influencia de los FAE sobre las funciones cognitivas.'® (Tabla 4,
anexo 5) En forma general, se puede decir que todos los FAE disponibles pueden
afectar a las funciones cognitivas, el aprendizaje global y la conducta,- los pacientes
o miembros de la familia a menudo desconocen los cambios cognitivos y del estado
de animo asociados a la terapia con antiepilepticos.'® Sin embargo, se ha reportado
que los sintomas de depresidon y ansiedad a menudo preceden al inicio de las
convulsiones y al diagnéstico de epilepsia; viceversa el diagnostico de epilepsia
suele ir seguido del desarrollo de psicopatologia activa. '’

Los sintomas psicolégicos comdérbidos en pacientes con epilepsia y los efectos
secundaros de los FAE pueden ser dificiles de diferenciar y tienen un impacto
significativo en el pronostico' y la toma de decisiones clinicas, la necesidad de
reconocer e incorporar una historia psiquiatrica en un plan de tratamiento integral
de pacientes con epilepsia, se ha sugerido, sin embargo aun no se ha implementado
en la practica clinica diaria, hasta que se eliminen estas omisiones de la practica
clinica, la evaluacidn de la epilepsia estara plagada de riesgos potenciales de
sintomatologia psiquiatrica espontanea o iatrogénica y esto puede tener
consecuencias no solo en la calidad de vida de los pacientes, sino también en el
manejo del trastorno convulsivo.'®

Los problemas de conducta que se presentan en la epilepsia infantil, estan
relacionados con la edad de inicio, el tipo de convulsién, los farmacos
antiepilépticos, y la duracion de la epilepsia.’® La etiologia de la depresion en la
epilepsia se puede explicar ampliamente en el marco del modelo diatesis-estrés,
que proporciona una vision genérica e integradora de la neurobiologia y factores
psicologicos que subyacen al desarrollo de trastornos mentales. Segun este
modelo, el impacto de los acontecimientos vitales estresantes en la salud mental,

esta determinado por la vulnerabilidad de un individuo, sin embargo, la epilepsia
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también puede conducir al desarrollo de estados de animo deprimido sobre una
base puramente neurobioldgica.?%?! que es el caso de los FAE que causan
depresion sobre la base neurobiolégica, los FAE se dividen en dos clases:
Farmacos que potencian el acido y-amino butirico, provocando inhibicidon sinaptica
(por ejemplo el fenobarbital, primidona, benzodiacepinas, acido valproico,
gabapentina, tiagabina y vigabatrina) con efectos sedantes ( fatiga, ralentizacion
cognitiva, aumento de peso y efectos ansioliticos y antimaniacos): y los
medicamentos que atenuan la glutamatergica excitacion sinaptica ( ejemplos:
felbamato y lamotrigina) con efectos estimulantes (activacion, adelgazamiento y
efectos potencialmente ansiogénicos y depresivos). La carbamazepina se clasifica
parcialmente sedante, y el topiramato cae en ambas categorias con la depresion
como un importante efecto adverso.??

La epilepsia pediatrica se asocia frecuentemente con comorbilidades psiquiatricas
como el estado de animo, la ansiedad, la psicosis, el trastorno por déficit de
atencion/hiperactividad y el trastorno de conducta disruptiva. La incidencia de
suicidio también es mayor en esta poblacion, estudios recientes sugieren una
relacidon bidireccional. Por lo tanto, la existencia de trastornos psiquiatricos puede
aumentar la probabilidad de desarrollar un trastorno convulsivo, mientras que la
presencia de epilepsia cronica y el uso de farmacos antiepilépticos pueden
aumentar la incidencia de trastornos psiquiatricos comorbidos e impactar la calidad
de vida de los pacientes afectados.?®

La literatura ha demostrado que los nifios con epilepsia enfrentan numerosos
desafios, incluida una alta carga de comorbilidades psiquiatricas y conductuales que
a menudo no se tratan o incluso no se reconocen.?*

Depresién

Los criterios diagnosticos de depresion mas utilizados en la clinica son los incluidos
en la clasificacion internacional de enfermedades, CIE-11, publicada por la

Organizacion mundial de la salud y el manual diagndstico y estadistico de los
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trastornos mentales, DSM-IV TR publicado por la Sociedad Americana de
Psiquiatria donde también se incluyen los criterios de gravedad ( leve, moderado,
grave), grado de remision ( parcial, total) y la presencia de otros sintomas asociados
(melancdlicos, catatonicos, psicoéticos, atipicos, patron estacional o posparto).
Desde el 201425 existe una quinta version del manual (DSM-V) que incluye algunas
modificaciones, incluye al trastorno disruptivo y el trastorno disforico premenstrual,
pero no cambian los criterios para el trastorno depresivo mayor por lo que para fines
de este estudio se utilizara el DSM-IV.

La depresion es un trastorno psiquiatrico que se encuentra en aproximadamente
8% de los nifos y nifias de entre los 6 y 12 anos y 20% de los adolescentes. Los
factores de riesgo y la etiologia son multifactorial e incluyen factores neurobiologicos
y psicosociales.?®

Clinica de depresién

Los sintomas de la depresion estan marcados por la edad del nifio y pueden
agruparse segun su desarrollo evolutivo. En la primera infancia, la irritabilidad
constituye el sintoma mas caracteristico de la depresion. Entre los adolescentes,
los sintomas mas frecuentes son la apatia y la anhedonia. La depresion puede
manifestarse de diferentes formas segun el numero de sintomas, severidad y
persistencia de los mismos, teniendo como caracteristica una alteracion del estado
de animo.?’ (Tabla 5, anexo 6)

Inventario de depresion infantil —CDI

Para evaluar la depresion en nifios y en adolescentes se dispone de diferentes
escalas e inventarios, entrevistas estructuradas y escalas de calificacion,
instrumentos que han sido validados, demostrando su eficiencia clinica en la
deteccion de aquella. Entre los inventarios destaca el Children’s Depression
Inventory (CDI) por ser el mas utilizado y reconocido para medir los sintomas
depresivos en la poblacion infantil y adolescente, y se le considera como el que

posee mayor confiabilidad. Los resultados son en su gran mayoria satisfactorios por
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cuanto a sus propiedades psicométricas y criterios de confiablidad y validez
favorables.?8

Esta escala fue desarrollada por Kovacs (1992), y fue creada a partir del Beck
Depresssion Inventory (1978)?° la adaptacion al idioma espaiiol fue por del Barrio y
Carrasco en 2004.3° A pesar de que pueden hallarse algunos aspectos
contradictorios en las adaptaciones que se han hecho del instrumento, los
resultados son en su gran mayoria satisfactorios por cuanto a sus propiedades
psicométricas y criterios de confiablidad y validez favorables.?® La escala tiene como
objetivo identificar sintomas depresivos (afectivos, cognitivos y conductuales) en
nifos y jovenes de 7 a 17 afios. es el autoinforme mas citado e investigado dentro
de la tematica de la depresion infantil 3! el propdsito de su construccion fue, en su
momento, suplir la falta de instrumentos estandarizados que evaluaran trastornos
depresivos en el mundo infantil y juvenil. EI CDI es considerado una medida
adecuada de screening de la depresion infantil, 32 es decir, es capaz de identificar
nifos y adolescentes con trastornos afectivos, ademas, es apto para discriminar
entre grupos con trastorno depresivo mayor, trastorno distimico y nifios normales.
También es sensible a los cambios en el nivel de depresion de un sujeto a lo largo
del tiempo y, su mayor utilidad la ha demostrado en la evaluacion de la severidad
de la depresion infantil.3® En estudios realizados en poblacion mexicana se han
probado sus propiedades psicométricas del CDI, y se ha observado que en la escala
resulta adecuada y confiable, y que cuenta con validez de constructo y contenido
asi como, propiedades psicométricas adecuadas para medir la depresion en dicha
poblacion.33:34

La version validada en espafiol consta de 27 items, cada uno de ellos expresados
en tres frases que muestran la sintomatologia depresiva en distintas intensidades o
frecuencias. Las preguntas se califican de 0 a 2. El resultado de la prueba permite
obtener datos de la depresion total y de dos escalas adicionales: disforia y

autoestima negativa. En su aplicacion, el nifio debe indicar una de las tres
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respuestas alternativas para cada item, cuyas puntuaciones son: 0 puntos para la
alternativa (a) (ausencia de sintomas), 1 punto para la alternativa (b) (presencia de
sintoma) o 2 puntos para la alternativa (c) (sintoma grave). La puntuacion total se
obtuvo sumando las puntuaciones de cada item, que puede variar de 0 a 40. ?'
Cuando mayor es la puntuacion, también lo es la intensidad de sintomatologia
depresiva. Las respuestas 1,3,4,6,9,12,14,17,19,20,22,23,26,27, puntuan 0,1,2:
mientras que las restantes puntuan 2,1 y 0, el punto de corte recomendado para su
uso como instrumento de exploracion de sintomas se situa en 19 puntos que
indicara sintomas depresivos claros, aunque basta con 12 puntos cuando el nifio ya

presenta problemas psicoldgicos.3®
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XIV. Resultados

De acuerdo al registro interno de Neuropediatria se atienden a 80 pacientes con
diagndstico de epilepsia, se realizo el analisis de 55 pacientes los cuales cumplieron
con los criterios de inclusion, la media de edad fue de 14.73 afios, un mediana de
15 anos, la edad minima fue de 12 afios y la maxima de 17 afios, la media en meses
del uso de antiepilépticos fue de 16.36, mediana de 12 meses, el tiempo minimo de
uso de los antiepilépticos fue de 2 meses y el maximo de 84 meses, en relacion a
los puntos del CDI se observé una media de 9.96 puntos, con un valor minimo de 0
puntos y un maximo de 38 puntos, como se puede observar en el cuadro 1.

Edad (afios)  Tiempo de Puntos CDI

uso de FAE (numero de

(Meses) puntos)
Media 14.73 16.36 9.96
Mediana 15.00 12.00 9.00
Desv. Tip 2.059 16.191 7.822
Varianza 4.2391 262.162 61.184
Minimo 12 2 0
Maximo 17 84 38

Cuadro 1. Medidas de tendencia central y medidas de dispersion de edad, tiempo
de uso de antiepilépticos y puntos de CDI de pacientes con epilepsia.

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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En relacion al sexo 25 (44.6%) pacientes fueron del sexo femenino y 30 (53.6%)
pacientes del sexo masculino, como se observa en la fig. 1. Con predomino el sexo

masculino

53.6%

30

28

44.6%
26

Numero

24

22
FEMENINO MASCULINO

Sexo

Fig. 1 Sexo de pacientes con epilepsia en el servicio de Neuropediatria del Hospital

General de Pachuca

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos

El grupo de edad con mayor frecuencia se encontré entre los 12 y 15 afos, 29

pacientes (51.8%), como se muestra en el cuadro 2

Grupos de edad Frecuencias Porcentaje Porcentaje
(anos) acumulado
12-15 anos 29 51.8 51.8

16-18 anos 26 48.2 100

Total 55 100

Cuadro 2 Grupos de edad de pacientes con epilepsia del servicio de Neuropediatria

del Hospital General de Pachuca

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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En relacion a los datos sociodemograficos, la escolaridad que predomino fue la

educacion secundaria en 30 pacientes (53.6%), fig. 2

FRECUENCIAS
3 % 8
7

Primaria

IS
>

o

ESCOLARIDAD

|

|

Secundaria

Fig. 2 Escolaridad de pacientes atendidos en el servicio de Neuropediatria del

Hospital General de Pachuca

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

El tiempo de uso de los antiepilépticos de los pacientes con epilepsia se agrupo

cada 6 meses, y en el grupo de 2 a 8 meses de uso, correspondié a 25 pacientes

(45.45%) siguiendo en orden de frecuencia el grupo de 23 a 29 meses con 10

pacientes (18.19%) como se puede observar en el cuadro 3.

Tiempo de No. % Porcentaje
uso de FAE acumulado
(meses)

2-8 25 45.45 45.45
9-15 16.37 61.82

16 - 22 5.45 67.27
23-29 10 18.19 85.46

30 - 36 7.28 92.74
37-43 0 92.74

40



44 - 50
51-56
57-63
64-70
7M1-77
78-84

- O O =~ O DN

3.64

1.81
0
0
1.81

96.38
96.38
98.19
98.19
98.19
100

Cuadro 3 Tiempo en meses del uso de antiepilépticos de pacientes de

Neuropediatria del Hospital General de Pachuca

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos

En la fig. 3 se observa los antiepilépticos usados como primer tratamiento, el

levetiracetam fue el medicamento mas utilizado por los pacientes, 17 pacientes

(30.9%), el topiramato era utilizado por 12 pacientes (21.4%), el valproato de

magnesio fue administrado en 13 pacientes (23.2%), el acido valproico en 7

pacientes (12.5%), oxicarbacepina en 2 pacientes (3.6%), y la fenitoina,

fenobarbital, DFH, y carbamacepina lo tomaban solo un paciente de cada uno de

estos antiepilépticos, fig. 3

CARBAMACEPINA D 1.8%

DFH 7)) 1.8%
FENOBARBITAL | 1.85

FENITOINA (£ 1.8%

OXCARBACEPINA |0 3.6%

ACIDO VALPROICO |ET 12.5%

Antiepileptico

VALPROATO DE MAGNESIO

I
TOPIRAMATO &
It

| 23.2%
1 21.4%

LEVETIRACETAM

1 30.4%

0

5 10 15

Numero de pacientes

20

Fig. 3 Antiepilépticos usados (primer tratamiento) en pacientes de la consulta

externa de Neuropediatria del Hospital General de Pachuca

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos
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El segundo tratamiento que se manejé en los pacientes fue lacosamida en 5
pacientes (8.9%), topiramato en 3 pacientes (5.4%), acido valproico en 4 pacientes

(7.1%), clobazan y valproato de magnesio en un paciente (1.8%)

5o 732%

20

30

20 5

10 89% 5a% 7194
0 o o

Numero de pacientes

Antiepiléptico

Fig. 4 Antiepilépticos usados (segundo tratamiento) en pacientes de la consulta
externa de Neuropediatria del Hospital General de Pachuca

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos

En relacidn a los esquemas terapéuticos en 41 pacientes (74.54%) el control de la
epilepsia se realiz6 con un solo medicamento (monoterapia) y el 14 paciente
(23.2%) se utilizaron dos antiepilépticos (biterapia).

(%]
]
c
.2 60 74.542
(&)
©
Q 40
S
o 20
]
E 0
=
P
MONOTERAPIA

BITERAPIA

Terapia

Fig. 5 Tipo de terapia de pacientes con epilepsia de Neuropediatria

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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Se realiz6 el diagndstico de depresidn utilizando la manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales, DSM-IV TR publicado por la Sociedad Americana de
Psiquiatria y los resultados fueron los siguientes: Se observaron sintomas de
depresion en 13 pacientes (24%), el sindrome de depresion menor se presenté en
15 pacientes (27%) y depresién mayor en 7 pacientes (13%) como se puede
apreciar en la fig. 6

NORMAL
SINTOMA DE DEPRESION

m SINDROME DE DEPRESION (DEPRESION MENOR )

m TRANSTORNO DE DEPRESION (DEPRESION MAYOR )

Fig. 6 Diagndstico DSM-IV de depresion infantil en pacientes con epilepsia

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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Para el diagndstico de depresion se aplico el Children’s Depression Inventory (CDI)
por ser el mas utilizado y reconocido para medir los sintomas depresivos en la
poblacion infantil y adolescente. Esta escala consta de 27 items a los cuales se les
asigna valores de 0 a 2 y se obtiene un puntaje final el cual se muestra en la fig. 7

la mayor frecuencia se encontré entre 1 y 11 puntos que son considerados como
pacientes sin depresion.

30
25
20
15
10

.

0 .

<=0
1-11

Frecuencias

12-18
19+

Puntos de CDI
Fig.7 Puntos de CDI en pacientes con depresion asociada al uso de antiepilépticos

del Hospital General de Pachuca

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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El diagnéstico de depresion en base al CDI se hizo en base a puntos de corte a
partir de 12 puntos se considera depresién, la depresion menor se presenté en 13
pacientes (24%), depresién mayor en 7 pacientes (13%) como se puede observar
en la fig. 8

NORMAL  m DEPRESION MENOR  m DEPRESION MAYOR

Fig. 8 Diagndstico de depresion por CDI en pacientes con epilepsia

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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En analisis bivariado consistié en realizar la prueba de Chi cuadrado con cada uno
de los antiepilépticos utilizados y su asociacion con la presencia de depresion los
resultados no mostraron significancia estadistica (p>0.05), la prueba de Odds ratio
para cada uno de los medicamentos utilizados y la presencia de depresion tampoco
mostro riesgo de presentar esta condicion con el uso de cada uno de ellos.

Antiepiléptico Depresion  Sin depresion Odds IC Chi
ratio 95% cuadrado
No. % No. %
Levetiracetam 7 35 10 28.57 1.346 .415- .620
4.362
Topiramato 4 20 8 22.86 .844 .219- .805
3.255
Valproato de 6 30 7 20 1.714 484- 401
Magnesio 6.075
Acido valproico 2 10 5 14.28 .667 .117- .646
3801
Fenitoina 0 0 1 2.86 1.588 1.294- 446
1.949
Oxcarbacepina 0 0 2 571 1606 1.302- .276
1.981
Fenobarbital 0 0 1 286 1.588 1.294- .446
1949
DFH 0 0 1 286 1.588 1.294- .446
1949
Carbamacepina 1 5 0 0 2.842 1.979- .182
4.082
Total 20 100 35 100
Cuadro 4 Odds ratio y Chi cuadrado de la variable antiepilépticos y la variable

depresién
Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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Se agrupo el tiempo de uso de antiepilépticos en dos grupos los pacientes que
habian utilizado el tratamiento antiepiléptico por < 6 meses y los que habian utilizado
por mas de 6 meses, la prueba de Odds ratio y Chi cuadrado tampoco mostraron
significancia estadistica (p>0.05)

Tiempo de uso de Depresion Sin Odds IC Chi
antiepilépticos(meses) depresion ratio 95% cuadrado
Menos de 6 meses 9 12 1.588 .510- 431

Mas de 6 meses 11 23 4.825

Total 20 35

Cuadro 5 Odds ratio y Chi cuadrado del tiempo de uso de antiepilépticos y la
presencia de depresion

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos

Se realiz6 la prueba de Odds ratio y Chi cuadrado en relacion a la terapia utilizada
y no se observo significancia estadistica (p>0.05)

Terapia Depresiéon Sin Odds IC 95% Chi
(monoterapia y depresion ratio cuadrado
biterapia )

No. % No. %
Biterapia 4 20 11 31.43 .545 .148- .360
Monoterapia 16 80 24 68.57 2.017
Total 20 100 35 100

Cuadro 6 Odds ratio y Chi cuadrado de las terapias utilizadas y la presencia de
depresién

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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XV. Discusion

En este estudio se ha realizado la descripcidén y analisis de los casos de depresion
tanto menor como depresion mayor, ademas de evaluar y comparar los
antiepilépticos que estaban utilizando los pacientes en el momento que se realizé la
aplicacién de CDI como instrumento para el diagndstico de depresidn. Este estudio
tuvo una muestra de 55 pacientes, con predominio en el sexo masculino 30
pacientes (53.6%) (fi.1), y la edad media fue de 14.73 anos (cuadro 1), en relacion
a estos datos sociodemograficos la literatura revisada refiere a que la epilepsia no
presenta diferencias entre las areas urbanas o rurales, por grupos de edad ni
tampoco por sexo®. En estudios clinicos en pacientes adolescentes con epilepsia
la depresion varia entre 8 y 35%3° con una amplia heterogeneidad entre las
estimaciones, en este estudio encontramos una prevalencia de 37%, lo cual es
congruente con las estimaciones mencionadas, la encontramos clasificada de
acuerdo al CDI en depresion menor con una prevalencia de 24% (13 pacientes) y
en depresion mayor del 13% (7 pacientes) (fig.8), comparado con nifios de Iran de
6 y 18 afios o en Nigeria que reportaron una prevalencia del 29.6% y 28.2% de
trastorno mayor respectivamente*?4° otros estudios reportan 22.1 %** mas elevada
en relacion a lo que encontramos, sin embargo en un metaanalisis se encontré una
prevalencia de depresion de 13.5%*" muy similar a la que reportamos. Por lo que
ratificamos que la depresion puede variar ampliamente y que esto puede ser
secundario al disefio del estudio, las herramientas de deteccion, los criterios
diagnosticos y los puntos de corte seleccionados.*' La depresion y comorbilidades
neuroconductuales en la epilepsia pueden estar relacionadas con la etiologia
subyacente de la enfermedad, la epilepsia en si misma y los efectos adverso de los
farmacos antiepilépticos,*® Chen y cols 4° reporto que la tasa mas alta de eventos
adversos psiquiatricos y conductuales se encontr6 asociado al uso del
levetiracetam, otros estudio también reporta que el levetiracetam, topiramato,

zonisamida y el fenobarbital como los antiepilépticos que mas frecuentemente
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causan alteraciones conductuales sin embargo, esto se han realizado en poblacion
adulta™ incluso en un meta analisis se encontré que los efectos adversos delos
FAE puede llevar a la interrupcion de la terapia antiepileptica®® en nuestro estudio
no encontramos asociacion significativa entre el uso de los diferentes antiepilépticos
y la presencia de depresion (cuadro 4), otro factor que ha sido evaluado en paciente
con epilepsia es la asociacion de la politerapia y la presencia de depresion, la cual
se asocia significativamente**, nosotros observamos que la biterapia (cuadro 6) no
mostro asociacion significativa, asi como tampoco el tiempo de uso de los FAE
(cuadro 5), mostrando resultados diferentes a los reportados por la literatura 5’
XVI. Conclusiones

1) La prevalencia de depresion observada en este estudio fue de 37%, 24% de
depresion menor y 13% de depresion mayor. Se acepto la hipotesis nula, ya que la
prevalencia de depresion se presentd por arriba de la reportada por la literatura
(35%)

2) No se observé asociacion estadistica entre la presencia de depresion y el uso de
los diferentes antiepilépticos.

3) La frecuencia de pacientes con epilepsia que tomaban solo un medicamento fue
de 74.54% y con doble medicamento de 25.54%, no se presentaron casos de
pacientes manejados con politerapia.

4) El tiempo de uso de antiepilépticos no mostré asociacion estadistica con la
presencia de depresion.

XVIl. Recomendaciones

1.- Se recomienda replicar este estudio, con tamafio de muestra mayor para
incrementar el poder estadistico, donde se analicen los efectos farmacoldgicos de
los FAE sobre el comportamiento de los adolescentes, sin duda y por estudios
previos existe una asociacion entre la depresién y el uso de FAE.
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2.- Por la alta prevalencia observada en este estudio de depresion en pacientes con
epilepsia se debe incorporar instrumentos validados y reconocidos a nivel mundial
para el diagnostico y manejo oportuno de esta patologia.

2.- Se recomienda reconocer e incorporar una historia psiquiatrica en un plan de
tratamiento integral de pacientes con epilepsia, ya que la etiologia se relaciona con
factores psicologicos, sociales y neurobioldgicos, que es necesario investigar ya

que los nifos con epilepsia a menudo no se diagnostican, ni inician tratamiento.

XVIII. Limitaciones del estudio

Las limitaciones que se encontraron durante este estudio surgieron principalmente
por encontrarnos en pandemia debido a la propagacion de Covid-19, la respuesta
para acudir a la consulta externa de Neuropediatria se vio afectada (ya que se
encontraba suspendida), con una disminucion importante en la aplicacion del CDI,
con pérdida de 25 pacientes de la poblacion total, asi como también en el
cumplimiento con el cronograma propuesto, secundario al cierre de la consulta
externa, la aplicacién del CDI se realiz6 formando grupos que no rebasaron el
tamano de participantes que marcaron las medidas de bioseguridad para proteccion
contra covid-19, los estudios posteriores deberan integrar un mayor numero de
pacientes asi como ampliar los tiempos de aplicacién de las herramientas a utilizar,

para mejorar el poder estadistico mas alla de lo que proporciona un solo estudio.
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XX. Anexos

Anexo 1
Figura 1 Esquema simplificado del mecanismo de accién de los principales
antiepilépticos en la sinapsis neuronal, GABA-T: GABA transaminasa (enzima
que produce la degradacion del GABA); GAT-1: trasportador de GABA tipo 1
(realiza la recaptacion de GABA de la sinapsis neuronal) y en negrita, los

nombres de algunos de los farmacos antiepilépticos.
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Anexo 2

Tabla 1 Principales farmacos antiepilépticos y su afo de introduccién en Europa en

orden cronolégico

Farmaco

Abreviatura Internacional

Fecha de introduccion

Primera generacion

Bromuro - 1857
Fenobarbital PB 1912
Fenitoina PHT 1960
primidona PMR 1960
Sulthiame STM 1960
Carbamacepina cBz 1965
Valproato VPA 1970
Segunda generacion

clobazam CLB 1979
Vigabatrina VGB 1989
Oxcarbazepina 0) (@ 1990
lamotrigina LTG 1991
Gabapentina GBP 1994
Felbamato FBM 1994
Topiramato TPM 1995
Tiagabina TGB 1996
Levetiracetam LEV 2000
Pregabalina PGB 2005
Zonisamida ZNS 2007
Estiripentol STP 2007
Rufinamida RUF 2007
Tercera generacion

Eslicarbamacepina (acetato ESL 2010
de)

lacosamida LCM 2010
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Retigabina /ezogabina RTG/EZG 2011
Perampanel POR 2012
Everolimus EVR 2017
Brivaracetam BRV 2018
Cannabidiol CBD 2019
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Anexo 3

Tabla 2. Farmacos antiepilépticos (FAE) tradicionales y su uso en edad pediatrica

Farmacos antiepilépticos tradicionales y su uso en edad pediatrica

FAE Dosis de Dosis diaria  Presentacion
(mg/Kg/dia) mantenimiento
d
Diazepam 2-5 afios: 1.5 Igual Tres veces  Solucion
mg/kg/dia Igual inyectable: 10
mg/2 mi
0.9 mg/kg/dia Comprimidos:
25y 10 mg
Carbamazepina 15-30 Dos o tres Suspension:
mg/kg/dia mg/kg/dia 100 mg/5 ml
Tabletas: 200,
400 mg
Clobazam 1 mg/kg/dia Una o dos Tabletas: 10
mg/kg/dia mg
Clonazepam 0.1 mg/kg/dia Dos o tres Suspension:
mg/kg/dia 0.1 mg/1 ml
Tabletas: 2
mg Gotas: 2.5
mg/ml

Comprimidos:
05 vy 2 mg
Solucion

inyectable: 1

mg/ml
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Fenitoina

4-5 mg/kg/dia

4-8 mg/kg/dia

Dos o tres

veces

Suspension:
37.5 mg/5 ml
Tabletas: 100

mg

Fenobarbital

5 mg/kg/dia

Igual

Una o dos

veces

Tabletas: 100

mg

Gabapentina

10-15
mg/kg/dia

30-100
mg/kg/dia

Dos o tres

veces

Capsulas: 300
y 400 mg

Lamotrigina

0.5 mg/kg/dia

2-10
mg/kg/dia

Dos veces

Tabletas: 25,
50y 100 mg

Levetiracetam

10 mg/kg/dia

40-60 mg/dia

Dos veces

Solucion: 100
mg/ml
Tabletas: 250,
500 y 1,000
mg 500 mg
liberacion

prolongada

Oxcarbazepina

5-10
mg/kg/dia

20-30
mg/kg/dia

Una o dos

veces

Suspension:
300 mg/5 ml
Tabletas: 300
y 600 mg 150,
300 y 600 mg
liberacion

prolongada

Pregabalina

3.5-5
mg/kg/dia

15-20
mg/kg/dia

Dos veces

Capsulas: 75
y 150 mg
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Topiramato 0.5-1.0 4-8 mg/kg/dia Una o dos Tabletas:
mg/kg/dia veces Liberacion

normal y
prolongada
25, 50 y 100
mg

Valproato 10-15 15-60 Dos o tres Jarabe: 250

mg/kg/dia mg/kg/dia veces mg/5 mi

Suspension:
200 mg/5 ml
Solucion
gotas: 200
mg/ml
Solucion
pediatrica:
100 mg/ml
Tabletas: 100,
200, 400 vy
500 mg
Capsulas: 250
y 500 mg
Liberacion
prolongada:
200, 300, 600
y 500 mg

Vigabatrina 40 mg/kg 80-100 Dos o tres Tabletas: 500

mg/kg/dia veces mg
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(150
mg/kg/por dia
para
espasmos

infantiles)

J.C. Reséndiz-Aparicio, et al.: Farmacos antiepilépticos en pacientes pediatricos
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Anexo 4

Tabla 3. Farmacos antiepilépticos nuevos y su uso en edad pediatrica

Farmacos antiepilépticos nuevos y su uso en edad pediatrica

Medicamento Dosis Mantenimient Dosi Efectos Formulacié
inicial od S secundarios n
(mg/Kg/dia diari
) a
Lacosamida 1-2 6-9 2 Mareos, Tabletas:
cefalea, 50 y 100
diplopia, mg
nauseas
Lamotrigina/ 0.5 2-10 Erupcion, Tabletas: 5,
monoterapia 2 5-15 somnolencia 25, 50 vy
Con la enzima 0.2 1-5 1-2 ,  mareos, 100 mg
inductora FAE nauseas,
Con valproato diplopia
Levetiracetam 10 20-60 2 Cefalea, Tabletas:
anorexia, 250, 500 y
somnolencia 1000 mg
, problemas Suspension
conductuale : 100 mg/1
S mi
Oxcarbazepin 5-8 10-30 2 Mareos, Tabletas:
a ataxia, 300 y 600
somnolencia mg
, Suspension
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hiponatremi  : 300 mg/5

a mi
Topiramato 1 6-9 2 Pérdida de Tabletas:
peso, 25, 50 vy
letargo, 100 mg
anorexia,
hipertermia,
calculos
renales
Vigabatrina 20-50 50-150 2 Hipercinesia Tabletas:
, aumento 500 mg
de peso,
insomnio,

defectos del
campo

visual

J.C. Reséndiz-Aparicio, et al.: Farmacos antiepilépticos en pacientes pediatricos
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Anexo 5
Tabla 4 Efectos adversos (EA) cognitivos y conductuales de los farmacos

antiepilépticos de primera, segunda y tercera generacion.

Fenobarbital EA neurotéxicos de clase A en un
61-66%, incluyendo somnolencia,
sedacion, astenia, apatia, deficiente
nivel de alerta y atencién, asi como
pobre coordinacién visuomotriz
EA paraddjicos o estimulantes en
hasta un 50-75%, donde destaca
hiperactividad, impulsividad, déficit
de atencidn, trastornos de sueno,
agresividad y labilidad emocional
Frecuentes EA neurolégicos
cronicos con repercusion sobre
aprendizaje global, ejecucién
perceptivomotora, memoria y
atencion
Potencial implicacién en trastornos
del neurodesarrollo en hijos de
madres epilépticas tratadas con

este FAE durante la gestacion

Primidona | Frecuentes EA neurotoxicos,
incluyendo somnolencia, sedacion,
astenia, apatia e incoordinacion

visuomotriz
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Fenitoina

etosuximida

Frecuencia variable de EA paraddjicos
como alteraciones de la personalidad,
cuadros confusionales y episodios
psicoticos Frecuentes EA neurologicos
evolutivos con repercusion sobre la

memoria y la atencion

Frecuente neurotoxicidad de clase A,
con somnolencia, confusion y
descompensacion paradojica de la
epilepsia (encefalopatia aguda por
fenitoina)

Potencial reaccion paradojica con
hiperactividad e impulsividad en nifios
con encefalopatias crénicas
Frecuente deterioro neurocognitivo
evolutivo con alteracion del
aprendizaje, la atencion, la capacidad
de concentracion, la memoria
operativa y la velocidad de
procesamiento Potencial implicacion
en trastornos del neurodesarrollo en
hijos de madres epilépticas tratadas

con este FAE durante la gestacion

Infrecuentes EA neurolégicos tipo A
como somnolencia, lentitud de
pensamiento, sindrome confusional o

psicosis aguda Infrecuentes EA
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Carmabacepina

Valproato sodico

neurolégicos cronicos como trastornos
de aprendizaje, déficit de atencion,
alteraciones de la memoria y el
lenguaje, depresion, cambios de
personalidad y alteraciones del

comportamiento

EA neurolégicos de clase A en un 30-
40% de los casos, incluyendo
sedacién, somnolencia, ansiedad e
incoordinacion visuomotriz
Infrecuentes EA neuroldgicos cronicos
como déficit de atencion,
hiperactividad, trastornos de conducta
o problemas de aprendizaje Riesgo de
encefalopatia epiléptica evolutiva al
tratar epilepsias rolandicas benignas

Frecuencia variable de EA
neurologicos de clase A como
somnolencia, irritabilidad, alteracion
del suefio o incoordinacion motriz
Infrecuente encefalopatia
hiperamoniémica con afectacién
progresiva del nivel de conciencia,
principalmente en politerapia con
fenobarbital o topiramato

EA neuroldgicos cronicos en un 15-

20% de los casos con clinica de déficit
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Benzodiacepinas, clonacepam,

clobazam

Vigabatrina

de atencion, hiperactividad,
impulsividad o trastornos del suefio

Se han descrito casos de retraso
madurativo global y signos de trastorno
del espectro autista como expresién de
afectacion neuroldgica en hijos de
madres gestantes tratadas con VPA

Alta tasa de EA neurologicos de clase
A, como somnolencia, lentitud mental e
incoordinacion visuomotriz, sobre todo
con clonacepam

Potenciales EA paraddjicos
estimulantes como hipercinesia,
impulsividad, insomnio y delirio
Frecuente deterioro cronico cognitivo
sobre atencidn, memoria y capacidad

de concentracion

Frecuentes EA neurologicos de clase
A como somnolencia, sedacion y
ansiedad

Potencial riesgo de reacciones
paradojicas estimulantes como
impulsividad, hipercinesia, agitacion
psicomotriz, delirio e insomnio

No produce EA crénicos sobre las

funciones intelectuales
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lamotrigina

Felbamato

Gabapentina

Potencial riesgo evolutivo de

alteraciones conductuales en un 1-4%

Baja incidencia de EA de clase A como

somnolencia, astenia o insomnio
Infrecuentes reacciones paraddjicas
como agitacion psicomotriz

No produce EA crénicos sobre las
funciones intelectuales

Efecto beneficioso neurocognitivo y
conductual crénico al mejorar el nivel
de alerta y atencion

Potencial riesgo de alteraciones
comportamentales evolutivas con
agresividad y conducta oposicionista-
desafiante

Baja frecuencia de EA de clase A
como somnolencia, ansiedad,
trastornos del lenguaje, irritabilidad e
insomnio

Ocasionales EA créonicos como
problemas de concentracion, déficit de

atencion y lentitud de respuestas

Frecuentes EA neurotdxicos de clase
A como somnolencia, sedacion,
mareos e incoordinacién visuomotriz
Potencial riesgo de reacciones

paradojicas estimulantes como
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Tiagabina

Pregabalina

Oxcarbacepina

topiramato

irritabilidad, hipercinesia, agitacion,
agresividad e insomnio
No produce EA crénicos sobre las

funciones intelectuales

Los EA neurotdxicos aparecen en un
30-40% de los casos e incluyen
somnolencia, astenia, nerviosismo,
déficit de atencién y trastorno del
lenguaje

Potencial riesgo de EA cronicos como
alteraciones conductuales y psicosis
en hasta un 0,8% de los tratados

Frecuentes EA de clase A como
somnolencia e incoordinacion
visuomotriz

No parece producir EA cronicos sobre

las funciones intelectuales

Frecuentes EA de clase A como
somnolencia e incoordinacién
visuomotriz

No hay evidencia de deterioro

cognitivo cronico por oxcarbacepina

Frecuentes EA de clase A como
somnolencia, lentitud mental,
nerviosismo, ansiedad y alteraciones

de conducta

72



Levetiracetam

Zonisamida

Potencial riesgo de encefalopatia
hiperamoniémica en pacientes tratados
con la asociacion de valproato sédico y
topiramato Frecuencia variable de EA
neuroldgicos cronicos, principalmente
en politerapia, con alteracién de
atencion y memoria verbal, donde la
anomia es el EA mas caracteristico de
este cuadro

Frecuentes EA de clase A como
somnolencia, astenia, inquietud,
irritabilidad e insomnio Efecto
beneficioso neurocognitivo crénico al
mejorar el nivel de alerta y atencion
Potencial riesgo de alteraciones
conductuales evolutivas como
hiperactividad, impulsividad,
agresividad e, incluso, algun caso de

psicosis

Frecuentes EA de clase A como
somnolencia, astenia, agitacion,
irritabilidad e insomnio Potencial
afectacion neurocognitiva cronica que
incide sobre la atencidn, la capacidad
de concentracion y la memoria verbal
Potencial riesgo de alteraciones del

comportamiento graves evolutivas
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Rufinamida | Frecuentes EA de clase A como
somnolencia, irritabilidad e
incoordinacion motriz, principalmente
en politerapia con valproato sodico
No existe evidencia de potencial
deterioro cognitivo crénico con

rufinamida

lacosamida | Frecuentes EA de clase A que afectan
la coordinacion visuomotriz

Perfil cognitivo cronico seguro

Estiripentol | Hay EA de clase A en un 50-75% de
los casos y se relacionan
principalmente con la potenciacion de
otros FAE como el valproato sodico y
el clobazam; destaca somnolencia,
incoordinacion visuomotriz, irritabilidad

e insomnio

Acetato de eslicarbacepina | Frecuentes EA de clase A como
somnolencia e incoordinacion
visuomotriz

No se describe potencial deterioro

neurocognitivo evolutivo

Perampanel | Frecuentes EA de clase A, destaca
somnolencia e incoordinacion

visuomotriz

Epilepsia y cognicion: El papel de los farmacos antiepilépticos. Garcia-Pefas, J. J., Fournier-Del Castillo, Rev
Neurol, 2014;537-42.
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Anexo 6
Tabla No. 5 Criterios diagnéstico de DSM-IV

Criterio A. 5 o mas de los siguientes sintomas por 2 semanas y que representan un cambio

respecto a la actividad previa: uno de los sintomas debe ser humor triste o irritable o (2)

perdida de interés o placer.

1.

NS o A

9.

Humor triste, deprimido o irritable casi todo el dia indicado por el relato subjetivo
(se siente triste o vacio) o por observacion de otros (ejemplo, llanto)

Marcada disminucion del interesa o del placer en todas, o casi todas, las actividades
durante la mayor parte del dia, casi todos los dias.

Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo (ejemplo un
cambio de mas del 5% del peso corporal en un mes) o disminucion del apetito todos
los dias. En nifios pequeiios se considera falta de ganancia ponderal esperada para
esa etapa.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias

Agitacion o retraso psicomotores casi todos los dias

Fatiga o perdida de energia casi todos los dias

Sentimientos de desvaloracion o culpa excesiva o inapropiada (que pueden ser
delirante) casi todos los dias.

Menor capacidad de pensar o concentrarse o indecision casi todos los dias (indicada
por relato subjetivo u observacion de otros)

Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion suicida recurrente o intento suicida

Criterio B. Los sintomas no cumplen criterios de un episodio mixto

Criterio C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro del

funcionamiento social, laboral o en otras areas importantes

Criterio D. Los sintomas no obedecen a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia

(droga, medicacion), ni a una enfermedad medica general ( hipotiroidismo)

Criterio E. Los sintomas no son explicados por duelo, sintomas mas de dos meses o se

caracterizan por deterioro funcional, preocupacion mérbida de desvalorizacién, ideacidn

suicida, sintomas psicéticos, retraso psicomotor.
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Gravedad de la depresién de DSM-IV

La gravedad de una depresidn puede ser determinada por el numero de sintomas.
Mientras mas sintomas haya, mas severa sera la depresion. Los siguientes

criterios se establecen en el DSM-1V:

« Sise cumple un criterio de depresion, se utiliza el término “sintoma de
depresién”.

« Sise presentan de dos a cuatro sintomas, se utiliza el término “sindrome de
depresion”. (depresion menor)

« Sise presentan de cuatro a nueve sintomas, esto se denomina “trastorno

de depresion”. (depresion mayor)

Fuente: American Psychiatric Association. DSM-IV-TR Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos

mentales V.
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Formulario de Registro para el Protocolo de estudio:

Prevalencia de depresion infantil en adolescentes de 10 a 17 ainos

relacionada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de

Neurologia Pediatrica en el Hospital General de Pachuca

Cedula de recoleccion de datos

3.- secundaria
4.- Preparatoria

No. de expediente No. de folio

Sexo Edad Escolaridad Ocupacion
1.- femenino 1.- Ninguna 1.- Ninguna
2.- masculino | Afos 2.- Primaria 2.- Estudiante

Tiempo de evolucién de la epilepsia

Tiempo (afios/meses)

Tiempo de uso de antiepilépticos

Tiempo (afios/meses)

Farmacos antiepilépticos

Terapia con FAE

Numero de sintomas

1. Sin depresion
2. Depresion menor

1.- Sin depresion 3. Depresion mayor

1.- dosis 1.- Monoterapia
2.- dosis 2.- Biterapia
3.- dosis 3.- Politerapia
Depresion DSM-IV Puntos de CDI
Puntos
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2.- Sintoma de depresién

3.- Depresion menor

4.- Depresion mayor

Anexo 8
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Secretaria de Salud de Hidalgo
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General

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE HIDALGO Jefatura de InvestigaCién

Prevalencia de depresion infantil en adolescentes de 10 a 17 aios
relacionada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de
Neurologia Pediatrica en el Hospital General de Pachuca

Instrucciones de llenado

Este es un cuestionario que tiene opciones en grupos de tres. Debes sefalar las
frases que mejor describan tu sentimiento o tus ideas en las ultimas dos semanas.
De las tres que se presentan en cada grupo escoge solo una, la que mas se acerque
a como eres tu.

No hay contestaciones correctas o incorrectas. Unicamente tienes que sefialar
como un X la frase que describa mejor como te has encontrado.

Inventario de depresion infantil (CDI)

Nombre Edad___ Sexo
curso escolar

1. 14.

"|Estoy triste de vez en cuando "ltengo buen aspecto

"|Estoy triste muchas veces "IHay algunas cosas de mi aspecto

"|Estoy triste siempre que no me gustan

"1Soy feo
2. 15.

[INunca me saldra nada bien
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"INo estoy seguro de si las cosas
me saldran bien

[ILas cosas me saldran bien

"1Siempre me cuesta ponerme a hacer
los deberes

JMuchas veces me cuesta ponerme a
hacer los deberes

INo me cuesta ponerme a hacer los
deberes

3.

"IHago bien la mayoria de las cosas
"IHago mal muchas cosas

ITodo lo hago mal

16.

"1Todas las noches me cuesta
dormirme

JMuchas noches me cuesta dormirme

"IDuermo muy bien

4.

"IMe divierten muchas cosas
"IMe divierten algunas cosas
"INada me divierte

17.
"IEstoy cansado de cuando en cuando
"IEstoy cansado muchos dias

"IEstoy cansado siempre

5.
"1Soy malo siempre
"1Soy malo muchas veces

"1Soy malo algunas veces

18.

"ILa mayoria de los dias no tengo
ganas de comer

"IMuchos dias no tengo ganas de
comer

1Como muy bien

6.

_JA veces pienso que me pueden
ocurrir cosas malas

"IMe preocupa que me ocurran

cosas malas

19.

"INo me preocupa el dolor ni la
enfermedad

IMuchas veces me preocupa el dolor
y la enfermedad
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"IEstoy seguro que me van a ocurrir

"1Siempre me preocupa el dolor y la

cosas terribles enfermedad
7. 20.
[IMe odio [JNunca me siento solo

"INo me gusta como soy

"IMe gusta como soy

[1Me siento solo muchas veces

_IMe siento solo siempre

8.
ITodas las cosas malas son culpa
mia

JMuchas cosas malas son culpa

21.
"INunca me divierto en el colegio
"1Me divierto en el colegio solo de vez

en cuando

mia "1Me divierto en el colegio muchas
"IGeneralmente no tengo la culpa de veces

que ocurran cosas malas

9. 22.

"INo pienso en matarme
_/Pienso en matarme, pero no lo
haria

[/Quiero matarme

"1Tengo muchos amigos
"1Tengo muchos amigos, pero me
gustaria tener mas

"INo tengo amigos

10.

"ITengo ganas de llorar todos los
dias

"ITengo ganas de llorar muchos
dias

"ITengo ganas de llorar de cuando

en cuando

23.

"IMi trabajo en el colegio es bueno
"IMi trabajo en el colegio no es tan
bueno como antes

‘ILlevo muy mal las asignaturas que

antes llevaba bien

11.

_JLas cosas me preocupan siempre

24.
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_JLas cosas me preocupan muchas
veces
_JLas cosas me preocupan de

cuando en cuando

“JNunca podre ser tan bueno como
otros nifos

1Si quiero puedo ser tan bueno como
otros nifos

"1Soy tan bueno como otros nifios

12.

"IMe gusta estar con la gente
"IMuy a menudo no me gusta estar
con la gente

"INo quiero en absoluto estar con la

25.

INadie me quiere

"INo estoy seguro de que alguien me
quiera

"IEstoy seguro de que alguien me

gente quiere

26.

"lgeneralmente hago lo que me dicen
13. "IMuchas veces no hago lo que me

INo puedo decidirme
[IMe cuesta decidirme
[IMe decido facilmente

dicen
"INunca hago lo que me dicen

27.

"IMe llevo bien con la gente
"IMe peleo muchas veces
"1IMe peleo siempre

Segura Camacho, S., Posada Goémez, S., Ospina, M.L., Ospina Gémez, H. (2010). Estandarizacion del
Inventario CDI en nifios y adolescente entre 12y 17 afios de edad, del Municipio de Sabaneta del Departamento
de Antioquia-Colombia. International Journal of Psychological Research, 3(2), 63-73.

Calificacion: la valoracion de cada item se hace con una escala de 0 a 2 puntos. El
cero corresponde a aquella opcion que representa la intensidad o frecuencia de

aparicion del item mas baja. El 1 corresponde a una intensidad o frecuencia media
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y el 2 a la mayor frecuencia e intensidad: soy malo siempre 2, soy malo muchas
veces 1, soy malo algunas veces 0.

La correccidn consiste en sumar las puntuaciones de los items que componen cada
una de las escalas.

El punto de corte es de 12, por lo que a partir de esa puntuacién se presenta
depresion:

Normal de 0-11 puntos

Depresion menor 12-18 puntos

Depresion mayor a 19 puntos
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE HIDALGO Jefatura de InvestigaCién

Consentimiento informado y autorizacién de padres de familia para el estudio:
Prevalencia de depresion infantil en adolescentes de 10 a 17 aios
relacionada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de
Neurologia Pediatrica en el Hospital General de Pachuca

Le estamos solicitando su autorizacion para que su hijo/a participe de un estudio de
investigacion porque presenta Epilepsia. Este tipo de estudios se realiza para poder
saber mas sobre su enfermedad y asi poder encontrar mejores
tratamientos/estudios de diagndstico y parametros de seguimiento.

La participacion de su hijo/a es completamente voluntaria; si no desea que lo haga,
su médico continuara con su atencion habitual y su negativa no le traera ningun
inconveniente.

Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las
preguntas que necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar
una decision. También lo alentamos a consultarlo con su familia, amigos y médicos

de cabecera.
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La Dra. Karen Stephanie Corona Hernandez sera quien dirija el estudio; ni ella, ni el
equipo de investigacion, ni el Hospital General de Pachuca recibiran pago alguno
por realizarlo.

Recuerde que esto no es un tratamiento, es deteccion de una enfermedad que se
encuentra en asociada a la epilepsia y solo se trata de un estudio de investigacion
El propdsito de esta investigacion es determinar la prevalencia depresion
infantil en adolescentes de 10 a 17 afos relacionada al uso de antiepilépticos

en la consulta externa de Neurologia Pediatrica en el Hospital General de
Pachuca

Se piensa incluir en el estudio a los pacientes que acuden a la consulta de
neurologia del Hospital General de Pachuca con diagndstico de epilepsia.

La depresion requiere de mayor atencion porque conllevan el riesgo de una
reduccion de la calidad de vida. Los estudios realizados sugieren que los sintomas
de depresidn son mas frecuentes en nifios y adolescentes con epilepsia en
comparacion con la poblacion general. En algunos casos, estas condiciones
pueden estar relacionadas especificamente con la epilepsia o su tratamiento, por
ejemplo, se sabe que algunos medicamentos antiepilépticos estan asociados con la
depresién en adultos y es probablemente que tengan un efecto similar en los
joévenes existe un reconocimiento cada vez mayor de la relacién bidireccional entre
la epilepsia y los trastornos psiquiatricos, incluida la depresion.

Si su hijo/a acepta participar en el estudio, lo primero que debe hacer es firmar este
consentimiento informado. Luego, le haremos una prueba psicologica para el
diagnostico de depresion, la cual le explicaremos como realizar el llenado del
formato y su duracién no sera mayor a 30 minutos. En caso que al aplicar la prueba
su hijo/a fuera diagndstico con depresion se canalizara con los especialistas que
sean necesarios para su manejo.

Riesgos:
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La participacién de los nifios en la investigacion no representara ningun tipo de

riesgo para su bienestar dado que no se aplicaran intervenciones, solamente se

administrara una prueba psicologica y por tanto no se alterara ningun aspecto

sensitivo de su conducta.

Beneficios

Dado que el objetivo de la investigacion consiste en aplicar una prueba que
permitan la identificacion temprana y precisa de nifios en riesgo de padecer
depresion infantil, no se identifica ningun beneficio directo en el corto plazo para
los nifios que participen en ella, sin embargo, con su participacion se hara una
contribucion para la creacion de una herramienta clinica que facilite el acceso
oportuno de nifos en riesgo a servicios de salud especializados.
Confidencialidad.

Se garantizara la confidencialidad para cada uno de los nifios que participen en
el estudio

La informacion obtenida se utilizara con fines académicos y sera manejada
solamente por la investigadora principal y los colaboradores. En el momento de
reportar los datos en revistas cientificas y/o congresos académicos, se
mantendra la confidencialidad de los participantes.

Resultados.

Los resultados se mantendran bajo reserva del equipo investigador, excepto,
en los casos en que se identifique algun nifilo en riesgo de depresion. En tal
caso, se presentaran los resultados a los padres o representantes legales del
nifo y se le brindara orientacion en la busqueda de atencion profesional. El
Hospital General de Pachuca y el grupo de investigadores se comprometen a
canalizar al menor al servicio de psicologia para su tratamiento psicologico.
Inquietudes.

En caso de que tenga alguna duda referida a la investigacion puede

comunicarse con alguno de los investigadores quienes atenderan
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oportunamente sus inquietudes. Dra. Karen Stephanie Corona Hernandez

investigador principal correo electronico dracoronafdez@hotmail.com, teléfono
4772239630, Dra. M en C. Maria Alma Olvera Villa presidente del Comité de
Investigacion del Hospital General de Pachuca correo electronico

comitéiinvestigacion.hgp@gmail.com, teléfono: 7711947755

El presente estudio cuenta con la autorizacion del comité de ética en
investigacion y el comité de investigacion del Hospital General de Pachuca.

Nombre y firma de padre o tutor del menor

Teléfono:

Nombre y firma del investigador responsable

Teléfono
Nombre y firma testigo 1

Teléfono:
Nombre y firma testigo 2

Teléfono:
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE HIDALGO Jefatura de Investigacién

Consentimiento informado para los adolescentes
Prevalencia de depresion infantil en adolescentes de 10 a 17 aios
relacionada al uso de antiepilépticos en la consulta externa de
Neurologia Pediatrica en el Hospital General de Pachuca

Le estamos solicitando su autorizacion para que participe de un estudio de
investigacion. Este tipo de estudios se realiza para poder saber mas sobre su
enfermedad y asi poder encontrar mejores tratamientos/estudios de diagnostico y
parametros de seguimiento.

Su participacidon es completamente voluntaria; si no desea hacerlo, su médico
continuara con su atencion habitual y su negativa no le traera ningun inconveniente.
Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las
preguntas que necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar
una decision. También lo alentamos a consultarlo con su familia, amigos y médicos
de cabecera.

La Dra. Karen Stephanie Corona Hernandez sera quien dirija el estudio; ni ella, ni el
equipo de investigacion, ni el Hospital General de Pachuca recibiran pago alguno

por realizarlo.
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Recuerde que esto no es un tratamiento, es deteccion de una enfermedad que se
encuentra en asociada a la epilepsia y solo se trata de un estudio de investigacion
El propdsito de esta investigacion es determinar la prevalencia depresion
infantil en adolescentes de 10 a 17 afos relacionada al uso de antiepilépticos

en la consulta externa de Neurologia Pediatrica en el Hospital General de
Pachuca

Se piensa incluir en el estudio a los pacientes que acuden a la consulta de
neurologia del Hospital General de Pachuca con diagndstico de epilepsia.

La depresion requiere de mayor atencion porque conllevan el riesgo de una
reduccion de la calidad de vida. Los estudios realizados sugieren que los sintomas
de depresidn son mas frecuentes en nifios y adolescentes con epilepsia en
comparacion con la poblacion general. En algunos casos, estas condiciones
pueden estar relacionadas especificamente con la epilepsia o su tratamiento, por
ejemplo, se sabe que algunos medicamentos antiepilépticos estan asociados con la
depresién en adultos y es probablemente que tengan un efecto similar en los
joévenes existe un reconocimiento cada vez mayor de la relacién bidireccional entre
la epilepsia y los trastornos psiquiatricos, incluida la depresion.

Si acepta participar en el estudio, lo primero que debe hacer es firmar este
consentimiento informado. Luego, le haremos una prueba psicologica para el
diagnostico de depresion, la cual le explicaremos como realizar el llenado del
formato y su duracién no sera mayor a 30 minutos. En caso que al aplicar la prueba
se realiza el diagnostico con depresion se canalizara con los especialistas que sean
necesarios para su manejo.

Riesgos:

Su participacion en la investigacion no representara ningun tipo de riesgo para su
bienestar dado que no se aplicaran intervenciones, solamente se administrara una
prueba psicolégica y por tanto no se alterara ningun aspecto sensitivo de su

conducta.
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Beneficios

Dado que el objetivo de la investigacion consiste aplicar una prueba que
permitan la identificacion temprana y precisa del riesgo de padecer depresion
infantil, no se identifica ningun beneficio directo en el corto plazo, sin embargo,
con su participacion se hara una contribucion para la creacion de una
herramienta clinica que facilite el acceso oportuno del riesgo a servicios de
salud especializados.

Confidencialidad.

Se garantizara la confidencialidad para cada uno de los nifios que participen en
el estudio

La informacion obtenida se utilizara con fines académicos y sera manejada
solamente por la investigadora principal y los colaboradores. En el momento de
reportar los datos en revistas cientificas y/o congresos académicos, se
mantendra la confidencialidad de los participantes.

Resultados.

Los resultados se mantendran bajo reserva del equipo investigador, excepto,
en los casos en que se identifique algun nifilo en riesgo de depresion. En tal
caso, se presentaran los resultados a los padres o representantes legales del
nifo y se le brindara orientacion en la busqueda de atencion profesional. El
Hospital General de Pachuca y el grupo de investigadores se comprometen a
canalizar al menor al servicio de psicologia para su tratamiento psicologico.
Inquietudes.

En caso de que tenga alguna duda referida a la investigacion puede
comunicarse con alguno de los investigadores quienes atenderan
oportunamente sus inquietudes. Dra. Karen Stephanie Corona Hernandez
investigador principal correo electronico dracoronafdez@hotmail.com, teléfono
4772239630, Dra. M en C. Maria Alma Olvera Villa presidente del Comité de
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Investigacion del Hospital General de Pachuca correo electronico

comitéiinvestigacion.hgp@gmail.com, teléfono: 7711947755

El presente estudio cuenta con la autorizacion del comité de ética en
investigacion y el comité de investigacion del Hospital General de Pachuca.

Nombre y firma del menor

Teléfono:
Nombre y firma del investigador responsable

Teléfono: 4772239630

Nombre y firma testigo 1

Teléfono:
Nombre y firma testigo 2

Teléfono
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