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EDITORIAL

Conoce al editor: Rodrigo Uribe-Pacheco

Meet the editor: Rodrigo Uribe-Pacheco

Rodrigo Uribe-Pacheco

Departamento de Neurocirugia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez, Ciudad de México, México

“La razdn es inmortal; todo lo demas es perecedero”

—Pitagoras de Samos

Después de terminar la preparatoria en mi querida
John F Kennedy, Escuela Americana de Querétaro, no
estaba seguro de a qué profesion queria comprome-
terme. Entre tanto, me decidi por trabajar de mesero en
barra los fines de semana y hacer yoga entre semana.
Con los ingresos, viajé mientras vendia fotografias ana-
logas de 35 mm de paisajes culturales y naturales de
México para financiar mis gastos. La filosofia siempre ha
sido una pasion importante en mi vida. A lo largo de mis
viajes en solitario, me di cuenta de que mis preguntas
mas agudas ya no eran “;qué piensan los seres huma-
nos?” sino “;por qué y cdmo llegamos a pensar?”

En resumen, volvi a casa y me matriculé en la escuela
de medicina de la Universidad del Valle de México, cam-
pus Querétaro. Durante mi formacién médica, el Curso
de Neurologia lo coordin6 e impartié el apreciado y
entusiasta Prof. Fernando Barinagarrementeria, de
quien surgié mi interés por el sistema nervioso central,
la formacion médica y lo importante que es empoderar a
la poblacién con conocimientos sobre prevencion de enfer-
medades; QUIERE: Querétaro Unido contra el Infarto
cEREbral, nacié de todas estas inquietudes y pasion'2.
Durante mi carrera de medicina, conoci y aprendi sobre
mejoras del sistema de salud y la calidad de la atencion
médica con el virtuoso Dr. Enrique Ruelas en el Institute
for Healthcare Improvement, de donde surgié un consejo
(que nunca envejece): “Preguntate siempre, ¢desempeno
mis responsabilidades de la mejor manera posible?,
¢cémo puedo seguir mejorando?” Luego, me trasladé a
Ciudad de México, donde realicé mi internado médico de
pregrado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Correspondencia:
Rodrigo Uribe-Pacheco
E-mail: ruribe @innn.edu.mx

Fecha de recepcion: 20-05-2024
Fecha de aceptacion: 13-06-2024
DOI: 10.24875/ANC.M24000012

Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ). Mientras aprendia
con colegas y amigos admirables, noté que se requiere
mas que motivacion personal para lograr avances en el
campo médico.

Mi primer contacto directo con el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez
(INNNMVS) fue al afo siguiente cuando hice mi forma-
cion en investigacion clinica como médico pasante del
servicio social en la Clinica de Enfermedad Vascular
Cerebral bajo la excepcional tutela del Prof. Antonio
Arauz, a quien quiero citar con uno de sus consejos mas
valiosos: “Todo en la vida es una competencia, contigo
mismo.” Este fue, sin duda, uno de mis anos favoritos
tanto en mi vida personal como académica. El INNNMVS
es hospital de tercer nivel dedicado al estudio, diagndstico
y tratamiento de patologias neuroldgicas, neuroquirdrgi-
cas y psiquiatricas complejas. Las sesiones clinicas sobre
el sistema nervioso central que impartian los residentes,
fellows y maestras, como la Dra. Fabiola Serrano, asi
como la resiliencia y receptividad de los pacientes, crea-
ron un ambiente de respeto y aprendizaje constante que
se respiraba a los cuatro vientos. Fue un afo de retos y
plenitud donde me motivaron a buscar el progreso y a
desarrollar ética personal y profesional, perseverancia y
curiosidad. Me di cuenta de que, en el fondo de mis
aspiraciones, no queria que mi camino en el campo de
la medicina fuese cultivado unicamente con un afio en
tan sobresaliente e innovadora institucion neurocienti-
fica. Ese mismo afo, me casé con mi amada esposa y
emprendi una aventura desafiante, con propositos de
autorrealizacion y evolucién académica.

Posteriormente, dediqué dos afios a la coordinacién de
ensayos clinicos fase Ill en la Clinica de Enfermedad
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Vascular Cerebral (INNNMVS) y el Hospital Judrez de
México, experiencia en atencion primaria y el nacimiento
de mis maravillosos hijos. Después, inicié mi residencia en
Cirugia General en el Hospital General Regional No. 1 de
Querétaro (IMSS), y fue durante ese afio de formacion
cuando recibi una llamada telefénica del Prof. Juan Luis
Gomez-Amador para decirme que habia sido aceptado en
el Programa de Neurocirugia del INNNMVS. Una de las
llamadas telefénicas mas emocionantes que he respon-
dido en mi vida, un momento extraordinario e indeleble.

Durante mi residencia de neurocirugia, he tenido la
oportunidad de aprender de los amigos y colegas méas
brillantes e inspiradores en neurocirugia, neurologia y psi-
quiatria (residentes y profesores). Participé en el seminario
Spine Neurosurgery Open Medical Institute and Weill
Cornell de 2021 (Salzburgo, Austria) y 2022 (Ciudad de
México). En 2023, fui Embajador del Programa y Asistente
Pedagdgico del Principles and Practices of Clinical
Research Program 2023 (PPCR) de Harvard TH Chan
School of Public Health donde obtuve el Clinical Research
Scholar Award como estudiante en 2022 y el Outstanding
Teaching Assistant Award en 2023. Durante mi formacién
en investigacion clinica bajo la tutela del brillante Prof.
Felipe Fregni y la siempre cordial Dra. Aima Sanchez en
PPCR, tuve la suerte de conocer excelentes y competen-
tes profesionales en el ambito de la salud que comparten
mi creencia de que la investigacion clinica es la fuente del
progreso cientifico en busca de una mejor calidad de vida
para nuestra poblacion. También pude compaginar mi
aprendizaje con un cierto equilibrio entre trabajo y vida con
muchos de mis colegas residentes y jovenes mentores
como Gerardo Y. Guinto-Nishimura y Marcos Sangrador-
Deitos que no han dejado nunca de recordarme que el
cielo es el limite. He tenido la fantastica oportunidad de
mejorar mi formacién en neurocirugia e investigacion en
la Universitatsklinik fiir Neurochirurgie de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Innsbruck (Austria) bajo la
direccién del inspirador Prof. Claudius Thomé y su excep-
cional equipo de neurocirujanos y residentes, comprome-
tiéndome a buscar una formacion médica continua y sin
fronteras para los médicos mexicanos de mi campo, con
el valioso apoyo de la Alianza Médica para la Salud
(AMSA) y el Open Medical Institute (OMI), fundado por la
American Austrian Foundation (AAF).

También, he tenido la suerte de completar un
Programa de Formacion en Neuroanatomia
Microquirdrgica y Endoscédpica en el Emory University
Neurosurgical Skull Base Lab, bajo la direccion del
juicioso Prof. Gustavo Pradilla. De él y su destacado
grupo de fellows aprendi que es necesario ampliar los
limites personal y mentalmente impuestos.

Figura 1. Rodrigo Uribe-Pacheco.

Somos la suma de cada persona y leccién con la
que hemos tenido la suerte de cruzarnos (familia, ami-
gos, maestros, mentores y pacientes). En lo que res-
pecta a mi formacion médica, aspiro a elevar mis
conocimientos neuroquirdrgicos bajo la direcciéon de
increibles mentores de los que aprendemos desafian-
tes intervenciones quirurgicas en el INNNMVS (como
los Dres. Sergio Moreno, Juan Luis Gémez-Amador,
Nicasio Arriada y Edgar Nathal, entre muchos otros).
También aspiro a mejorar mi comprension de la inves-
tigacion clinica para ensefar, aplicar y lograr mejores
resultados para nuestros pacientes con la finalidad de
poder beneficiarlos con nuestra empatia y aportacio-
nes al campo de la neurocirugia. Es innegable que
cuando el conocimiento se comparte, la razén avanza,
suma y beneficia de manera colectiva.

Por ultimo, quisiera agradecer al comité editorial de
Archivos de Neurociencias la honorable responsabilidad
gue me ha sido asignada como Editor en Jefe; asumo este
rol con el mas alto cédigo de honor (Fig. 1). Archivos de
Neurociencias es una revista cientifica con ética; una pla-
taforma comunitaria para la colaboracion y divulgacion
innovadora, disruptiva y valiosa para las futuras generacio-
nes de médicos e investigadores que, sin duda, emplearan
lo aprendido para mejorar el abordaje y tratamiento del
sistema nervioso central de nuestros pacientes.

Referencias

1. Uribe R, Chiquete E, Villarreal E, Barinagarrementeria F. Knowledge of
stroke risk factor and symptoms in Mexican population. QUIERE Project.
En: Presented at the European Stroke Conference; 2019; Barcelona.

2. Barinagarrementeria F. Cerebral hemorrhage in Latin America: where are
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ARTICULO ORIGINAL

Esclerosis multiple: caracterizacion del fenotipo progresivo y
remitente-recurrente con aprendizaje automatico

Multiple sclerosis: characterization of the progressive and
relapsing-remitting phenotype with machine learning

Alberto Guevara-Tirado

Facultad de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Pert

Resumen

Antecedentes: E/ uso de algoritmos de aprendizaje supervisado puede contribuir a construir modelos de clasificacion y
prediccion eficientes en torno al fenotipo de esclerosis mltiple (EM). Objetivo: Identificar y caracterizar los factores asocia-
dos a los fenotipos de esclerosis mdltiple primaria progresiva y remitente-recurrente utilizando un modelo de aprendizaje
automatico, basado en drboles de decision. Método: Estudio analitico y transversal de una fuente secundaria, las variables
fueron fenotipo, edad, sexo, glucocorticoides, consumo de cigarro, terapia modificadora. Se utilizé el drbol de decisiones
mediante detector de interacciones automaticas de chi-cuadrado y regresion logistica binaria. Resultados: El arbol clasificd
correctamente (87%) como caracteristicas asociadas a EM primaria progresiva (EMPP) a pacientes con antecedentes taba-
quicos entre 51 a 70 afios. En EM remitente recurrente (EMRR), el grupo con mayor asociacion fue el de mujeres entre 18
a 50 anos. Al incluir medicamentos modificadores de la enfermedad (prondsticos correctos: 89.70%), los grupos asociados
a EMPP fueron antecedentes de fumar, tratados con teriflunomida, rituximab, glatiramero y ocrelizumab de entre 51 a 70
anos, hombres entre 18 a 50 afios con ocrelizumab y rituximab. Para EMRR, fueron mujeres de 18 a 50 arfios con ocrelizu-
mab, rituximab. Pacientes de 18 a 50 afios con dimetilfumarato, teriflunomida, interferdn, glatiramero, fingolimod, natalizumab,
cladribina y alemtuzumab. Conclusiones: El aprendizaje automatico mediante arboles de decision con datos de facil acceso
es eficiente en la clasificacion rapida de factores personales y perfiles farmacoldgicos asociados a EMRR y EMPP. Asimismo,
el antecedente tabaquico es un predictor de EMPP. El arbol de decisién podria ayudar a neurdlogos y epidemidlogos pro-
porcionando informacidn adicional para tomar decisiones clinicas, terapéuticas y epidemioldgicas.

Palabras clave: Esclerosis multiple recurrente-remitente. Esclerosis multiple crdnica progresiva. Caracteristicas de la pobla-
cion. Aprendizaje automatico supervisado. Toma de decisiones asistida por computador.

Abstract

Background: Supervised learning algorithms can contribute to building efficient classification and prediction models around
the multiple sclerosis (MS) phenotype. Objective: To identify and characterize the factors associated with primary progressive
and relapsing-remitting multiple sclerosis phenotypes using a machine learning model, based on decision
trees. Method: This was an analytical and cross-sectional study from a secondary source. The variables were phenotype,
age, sex, glucocorticoids, cigarette consumption, and modifying therapy. The decision tree was used using the chi-square
automatic interaction detector and binary logistic regression. Results: The tree correctly classified (87%) patients with a

Correspondencia: Fecha de recepcion: 12-11-2024 Disponible en linea: 27-02-2025
Alberto Guevara-Tirado Fecha de aceptacion: 13-11-2024 Arch Neurocien (Mex). 2025;30(2):57-64
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smoking history between 51 and 70 years of age as characteristics associated with primary progressive MS (PPMS). In
relapsing remitting MS (RRMS), the group with the greatest association was women between 18 and 50 years old. When
including disease-modifying medications (correct prognoses: 89.70%), the groups associated with PPMS were history of
smoking, treated with teriflunomide, rituximab, glatiramer and ocrelizumab between 51 and 70 years old, men between 18
and 50 years old with ocrelizumab and rituximab. For RRMS, they were women 18 to 50 years old with ocrelizumab and
rituximab. Patients aged 18 to 50 years with dimethyl fumarate, teriflunomide, interferon, glatiramer, fingolimod, natalizumab,
cladribine, and alemtuzumab. Conclusions: Machine learning using decision trees with easily accessible data is efficient in
rapidly classifying personal factors and pharmacological profiles associated with RRMS and PPMS. Likewise, smoking history
is a predictor of PPMS. The decision tree could help neurologists and epidemiologists by providing additional information to
make clinical, therapeutic, and epidemiological decisions.

Keywords: Relapsing-remitting multiple sclerosis. Chronic progressive multiple sclerosis. Population characteristics. Super-

vised machine learning. Computer-assisted decision making.

Introduccion

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad
autoinmune de causa desconocida, posiblemente por
exposicion temprana a un agente desconocido (posi-
blemente un retrovirus o herpesvirus)', en la cual
podrian confluir factores genéticos y, principalmente,
ambientales?. Se caracteriza por la destruccién de la
vaina de mielina del sistema nervioso y médula espi-
nal, que afecta a la transmision de sefales, y disfun-
cién mitocondrial en células gliales y neuronas®, que
se manifiesta como alteraciones autondémicas, visua-
les, motores y sensoriales, entre ellas, pérdida de
vision, dolor oftalmico, debilidad muscular, alteracionesen
la sensibilidad y coordinacién, disfagia, disartria e
incontinencia urinaria®. La enfermedad adopta diferen-
tes fenotipos, siendo los mas comunes el remitente-re-
currente (EMRR) (ataques aislados) y el progresivo
(dafo acumulativo), el cual puede ser primario (EMPP)
o secundario (EMSP)5.

Afecta aproximadamente a 2.80 millones de perso-
nas mundialmente®, aunque su incidencia no es uni-
forme, variando entre diferentes regiones y poblaciones’.
Por ello el uso de sistemas de aprendizaje automatico
supervisado, como el arbol de decisiones mediante
detector automatico de interacciones de chi-cuadrado
(CHAID), el cual es una herramienta que encuentra
patrones en datos que tienen muchas variables cate-
géricas o numéricas, crea segmentos y luego presenta
los datos en una representacion visual para prediccion
y clasificacion, podria permitir determinar y clasificar
caracteristicas mas préximas al fenotipo remitente-re-
currente o progresivo en poblaciones de pacientes con
EM en funcién de caracteristicas de facil acceso en
historias clinicas o entrevistas con el paciente, facili-
tando rapidamente la toma de decisiones clinicas y
preventivas segun el perfil epidemiolégico de cada

poblacién. En ese sentido, se ha explorado este algo-
ritmo en el campo de la neurologia, en la cual el arbol
CHAID fue empleado por Bombois et al. para la clasi-
ficacion y prediccion de enfermedad de Alzheimer (EA)
mediante biomarcadores como el péptido amiloide
AP1-42, tau total (t-tau) y tau fosforilada en Thr181
(p-tau), hallando una alta sensibilidad para diagndstico
de EA8, lo que muestra el potencial del desarrollo de
arboles de decision para generar modelos de clasifica-
cién y prediccion para otros tipos de enfermedades
neuroldgicas. Por ello, el objetivo de esta investigacion
fue determinar la capacidad del aprendizaje automatico
basado en arboles de decisién para la caracterizacion
del fenotipo remitente y progresivo de una poblacion
de pacientes con EM.

Método
Diseno y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, proveniente de una
base de datos secundaria del repositorio Physionet
(https://physionet.org/content/patient-level-data-co-
vid-ms/1.0.1/)°. La base de datos secundaria se llama
Patient-level dataset to study the effect of COVID-19 in
people with multiple sclerosis (en espafol: Conjunto
de datos a nivel de paciente para estudiar el efecto de
COVID-19 en personas con esclerosis multiple), publi-
cada el afo 2024 (https:/www.nature.com/articles/
s41597-024-02978-x)'°, la cual fue una base de datos
internacional cuyo objetivo fue determinar la influencia
de los medicamentos modificadores de la enfermedad
sobre la enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19).
En ella, los pacientes, desidentificados de nombre,
edad y nacionalidad, consignaron informacion sobre su
enfermedad y antecedentes personales. Si bien el total
de la poblacion de la base de datos fue de 1,141



pacientes con EM, se excluyé a los pacientes que fue-
ron diagnosticados con COVID-19, asi como aquellos
con datos incompletos, por lo que el total de
pacientes incluidos en esta investigacion fue de 1,010.

Variables y mediciones

Las variables fueron: fenotipo de EM (variable dico-
tomica) dividido en: EMRR y progresivo, que incluyé al
primario progresivo (EMPP) y el secundario (EMSP).
Grupo etario, dicotomizado en 18 a 50 afios y 51 afos
0 mas (consignado en la base de datos secundaria).
Sexo (mujer y hombre). Uso de terapia modificadora de
la enfermedad, dicotomizado en si y no. Uso actual de
glucocorticoides, dicotomizado en si'y no. Antecedente
de fumar, dicotomizado en si (si el paciente fuma o ha
fumado antes) y no (si nunca ha fumado). Farmacos
modificadores de la enfermedad, referido como el tra-
tamiento usado por el paciente, que incluyé alguno de
los siguientes farmacos: dimetilfumarato, fingolimod,
interferon, ocrelizumab, natalizumab, glatiramero, teri-
flunomida, cladribina, rituximab y alemtuzumab.

Analisis estadistico

Se usaron tablas para la estadistica descriptiva, fre-
cuencias absolutas y relativas, asi como el aprendizaje
supervisado de redes neuronales mediante arbol
CHAID, que es un algoritmo de arbol multidireccional,
que produce segmentos y perfiles''. En cada paso,
elige la variable predictora independiente con la mayor
interaccion con la dependiente'™. Se eligen los nodos
principales segun el mayor valor de chi-cuadrado, des-
cendiendo hasta el nodo terminal, obteniendo variables
con la mayor interaccién con la variable dependiente.
También se utilizd el analisis multivariante mediante
regresion logistica binaria, con el fin de comparar si
ambos modelos generan predictores similares o si
existen diferencias en la cantidad de variables con
asociacion estadisticamente significativa. El andlisis y
procesamiento, incluyendo el uso de métodos de
aprendizaje automatico, se realizé por medio del pro-
grama SPSS v. 25™,

Consideraciones éticas

La base de datos fue puesta a disposicion por sus
autores junto al articulo en la base de datos Physionet,
que publica datos bajo licencia de dominio publico
Creative Commons (CCO0)'3, y no admite la publicacion
de datos confidenciales.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién
estudiada (n = 1,010)

e e |

Fenotipo EM
Progresiva 104 9.1
Recurrente-remitente

Sexo
Mujer 906 79.40
Hombre

Edad
18 a 50 afios 800 79.23
51 a 70 afios

Terapia modificadora de la

enfermedad actual
Si 210 20.77
No

Uso actual de glucocorticoides
Si 782 77.39
No

Antecedente de fumar
Si 228 22.61
No

EM: esclerosis miltiple.

Resultados

Del total de casos (n = 1,010), el fenotipo mas fre-
cuente fue el recurrente remitente (79.40%). Hubo un
mayor porcentaje de mujeres (79.23%), de pacientes
de 18 a 50 afios (77.39%) y de uso actual de terapia
modificadora de la enfermedad (77.13%). La mayoria
de los pacientes no esta usando glucocorticoides como
parte del tratamiento (89.66%). Asimismo, el 43.38%
de los pacientes refirié tener antecedentes de consumo
de cigarros actual o pasado (Tabla 1).

Los farmacos mas utilizados en EM progresiva en esta
poblacion de pacientes fueron el ocrelizumab (48.50%)
y la teriflunomida (15.20%). En EMRR fueron el dime-
tilfumarato (20.90%) y el fingolimod (17.70%). La rela-
cién entre ambos grupos fue estadisticamente
significativa (p < 0.001) (Tabla 2).

Alincluir el tratamiento con glucocorticoides y con dife-
rentes tipos de terapias modificadoras de la enfermedad,
elfenotipo progresivo fue mas frecuente en pacientes prin-
cipalmentede 51 a70afosconantecedentes de fumar, en
tratamiento con teriflunomida, rituximab, glatiramero y
ocrelizumab. Otro grupo relevante asociado al fenotipo
progresivo fue el compuesto por pacientes hombres entre
18 a 50 afios en tratamiento con ocrelizumab y rituximab.
ParalaEMRR se observo un grupo compuesto pormujeres
de 18 a 50 afos en tratamiento con ocrelizumab y
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Tabla 2. FArmacos modificadores de la enfermedad, utilizados en pacientes con EM progresiva y EMRR

Farmacos modificadores de la enfermedad EM progresiva m

Dimetilfumarato
Fingolimod
Interferén
Ocrelizumab
Natalizumab
Glatiramero
Teriflunomida
Cladribina
Rituximab
Alemtuzumab
Total

EM: esclerosis mdltiple; EMRR: esclerosis miltiple remitente recurrente.

rituximab, asi como un grupo compuesto por pacientes
de 18 a 50 afnos en tratamiento con dimetilfumarato,
teriflunomida, interferdn, glatiramero, fingolimod, nata-
lizumab, cladribina y alemtuzumab (Tabla 3).

Se observé que el arbol de decisiones clasificé como
caracteristicas asociadas al fenotipo progresivo con un
mayor porcentaje a pacientes de sexo indistinto con
antecedentes previos o actuales de fumar y con edades
comprendidas entre 51 a 70 afnos. Para la variable remi-
tente-recurrente se observd que el grupo con mayor
asociacion fue el de mujeres entre 18 y 50 afos (Fig. 1).

Al incluir el tratamiento con glucocorticoides y con
diferentes tipos de terapias modificadoras de la enferme-
dad, el fenotipo progresivo fue mas frecuente en pacien-
tes principalmente de 51 a 70 afos con antecedentes de
fumar, en tratamiento con teriflunomida, rituximab, glati-
ramero y ocrelizumab. Otro grupo relevante asociado al
fenotipo progresivo fue el compuesto por pacientes hom-
bres entre 18 y 50 afos en tratamiento con ocrelizumab
y rituximab. Para el EMRR, se observé un grupo com-
puesto por mujeres de 18 a 50 afios en tratamiento con
ocrelizumab y rituximab, asi como un grupo compuesto
por pacientes de 18 a 50 afios en tratamiento con dime-
tifumarato, teriflunomida, interferdn, glatiramero, fingoli-
mod, natalizumab, cladribina y alemtuzumab (Fig. 2).

Discusion
El andlisis mediante regresion logistica binaria sefial6
al sexo y la edad como variables predictoras del

2 (6.10%) 124 (20.90%) 126 (20.20%)
2 (6.10%) 105 (17.70%) 107 (17.10%)
2 (6.10%) 75 (12.70%) 77 (12.30%)
16 (48.50%) 62 (10.50%) 78 (12.50%)
2 (6.10%) 57 (9.60%) 59 (9.40%)
1(3%) 56 (9.50%) 57 (9.10%)
5 (15.20%) 55 (9.30%) 60 (9.60%)
0 (0%) 34 (5.70%) 34 (5.40%)
3(9.10%) 11 (1.90%) 14 (2.20%)
0 (0%) 13 (2.20%) 13 (2.10%)
33 (100%) 592 (100%) 625 (100%)

fenotipo de EM, descartando el antecedente tabaquico,
el cual posee fundamentos de antecedentes tedricos y
experimentales en la literatura médica, y tampoco con-
siderd el tipo de medicamento utilizado, lo que refleja
algunas de las limitaciones de los métodos de regre-
sion en el manejo de caracteristicas categodricas y
numéricas, asi como para las relaciones no lineales,
siendo esta una ventaja del arbol de decision, ya que
permite la clasificacion de datos donde la relacion y
respuesta no es modelable mediante ecuaciones linea-
les, ademas del manejo de valores atipicos, faltantes
y de datos grandes, permitiendo la busqueda de patro-
nes y realizacion de predicciones.

Se observo que el arbol de decisidn clasificd como
predictor de fenotipo progresivo a pacientes del grupo
etario de 51 a 70 afos, lo que concuerda con aspectos
relacionados con la epidemiologia de este fenotipo, el
cual suele iniciar a partir de los 45 afos', mientras que
el fenotipo remitente-recurrente clasificé como predic-
tor a la edad entre 18 a 50 afnos, acorde con las carac-
teristicas epidemioldgicas de estudios previos, si bien
hubo porcentajes menores al 80% en el grupo etario
de 51 a 70 afios, lo que concuerda con la tendencia
actual hacia un incremento en la edad de presentacion
de la EMRR en algunos paises donde la edad de inicio
promedio pasé de 35 a 39 afios a 55 a 59 afos, incluso
en 65 afios'®.

El sexo fue una variable predictora importante para
el fenotipo remitente-recurrente, pero no para el feno-
tipo progresivo, siendo més frecuente en mujeres, lo
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Tabla 3. Andlisis multivariante mediante regresion logistica binaria para factores asociados a fenotipo

remitente-recurrente de EM

Grupo etario 1.723 0.427
Sexo 1.342 0.421

16.274 < 0.001 5.60 (2.426-12.94)

10.163 0.001 3.82 (1.67-8.73)

B: valores de la ecuacion de regresion para predecir la variable dependiente a partir de la variable independiente; error estandar: distancia promedio que recorren los
valores observados con respecto a la linea de regresion; Wald: evalta si un conjunto de variables independientes son colectivamente «significativas» para un modelo;

Exp (B): cambio previsto en las probabilidades para un aumento unitario del predictor.

*Variables incluidas en el modelo: antecedente de consumo de cigarro, sobrepeso, uso de glucocorticoides, sobrepeso.

EM: esclerosis multiple; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Fenotipo_EM
— NodoO ,
Categoria % n_ |
k™ e 1 {® Recurrente-remitente 89,7 906
! B Recurrente-remitente ' | ® Progresiva 103 104
| M Progresiva ! { Total 100,0 1010 |
""""""""""" S

Edad_categorias
Valor P corregido=0,000, Chi-cuadrado=93 440, df=1

18 a 50 afios

Nodo 1
Categoria % n
B Recurrente-remitente 94,7 738
B Progresiva 53 M
Total 771 7719
| =
Sexo
Valor P corregido=0,011, Chi-cuadrado=6 453, df=1

51 a 70 afios

Nodo 2
Categoria % n
B Recurrente-remitente 72,7 168
B Progresiva 273 63
Total 228 231
=

Antecedentes_de_fumar
Valor P corregido=0,014, Chi-cuadrado=5,994, df=1

Mujer Hombre S[i Nlo
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B Recurrente-remitente 95,7 604 B Recurrente-remitente 905 134 B Recurrente-remitente 65,1 71 B Recurrente-remitente 795 97
B Progresiva 43 27 B Progresiva 95 14 B Progresiva 349 38 B Progresiva 205 25
Total 625 631 Total 14,7 148 Total 10,8 109 Total 121 122

Figura 1. Arbol de decisiones mediante detector automatico de interacciones mediante chi-cuadrado para
clasificacion de fenotipo de esclerosis multiple segun factores personales. Variables incluidas: tipo de fenotipo,
edad, sexo, glucocorticoides, consumo de cigarro, uso actual de terapia modificadora de la enfermedad.

que concuerda con Thranhardt, quien utilizd un
modelo de regresion lineal multivariante, hallando que
el fenotipo remitente-recurrente fue predominante en
mujeres menores de 50 afios’®. Ramagopalan analizé
un conjunto de datos de 11,868 pacientes con EM,
calculando la proporciéon de sexos, hallando un
aumento de casos de EMRR en mujeres respecto
a hombres'”. Valadkeviciene analizé los cambios tem-
porales de la EM los ultimos 15 afios en Lituania,
encontrando que la tendencia en los préximos afios es
que el numero de mujeres afectadas sea el doble que

el de hombres'®. La mayor presencia en mujeres, mas
alla del posible componente hormonal asociado a los
estrogenos, requiere de estudios que exploren la pato-
génesis relacionada con el aumento de EMRR en el
sexo femenino, lo podria conjeturarse, estaria posible-
mente relacionado con el aumento de la edad de pre-
sentacion de la enfermedad en los dltimos 50 afios,
ya que las concentraciones de hormonas sexuales dis-
minuye con los afios, lo cual reduciria los efectos pro-
tectores de los estrégenos'®, lo que explicaria la mayor
relacion hallada entre el sexo femenino y el fenotipo
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OMT_actaimente
Valor P corregido=0,000, Chi-cuadrado=27.543,
df=1

Fenotpo_EM
Nodo 0
Cateqorla % n
A Y ¥ Recurrento- 89,7 906
| @ Recurente- remitente
| _remitento ® Prooresiva 103 104
{ @ Progresva. | Total 1000 1010
=
Edad_categonas
Valer P corregido=0,000. Chi-cuadrado=93 440,
dt=1
18 2 50 afios 51270 afios
Nodo 1 Nodo 2
_Categola % n _Categorla % n
® Recurento- 947 138 ¥ Recurrente- 721 168
remitente remitents
B pProaresiva 53 41 B Proaresiva 213
Totel 7.1 719 Total 229 231
= =2

DMT_actualimente
Valor P correqido=0,000, Chi-cuadrado=25,362,

a1=1

D ato, Te . Ritwamab, O¢ . <p O , Intereron, Tenfl . Ritwamab, ., Oc
i X . Cladnbine, . Cladnbina, <perdidos>
Alembuzumab [
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Cateqoria % n
® Recurrente- 984 424 ® Recurente- 899 304 ¥ Recurrente- 968 61 ¥ Recurente- 637 107
remitents remitente remitente remitente
® Proaresiva 16 1 8 Proaresiva 101 8 Proaresiva 32 2 8 Proaresiva 363 61
Total 437 a4 Total 335 338 Total 62 63 Total 166 168
= =
Sexo Antecedentes_de_fumar
Valor P correqido=0.009, Chi-cuadrado=6.915, af=1 Valor P corregido=0.037. Chi-cuadrado=4.350, df=1
Mu}er Howl\bre Si Nlo
Nodo 7 Nodo 8 Nodo 9 Nodo 10
Cateqoria % n Categoria % n Cateqoria % n Cateqoria % n
B Recurrente- 920 253 ¥ Recurrente- 810 51 B Recurrente- 560 41 ® Recurente- 714 60
remitente remitente remitente remitente
B Progresiva 80 22 ® Progresiva 190 12 8 Progresiva 44,0 ® Progresva 286 24
Total 212 215 Total 62 63 Total 83 84 Total 83 &4

Figura 2. Arbol de decisiones mediante detector automatico de interacciones mediante chi-cuadrado para
clasificacion de fenotipo de esclerosis multiple basado en farmacos modificadores de la enfermedad. Variables
incluidas: tipo de fenotipo, edad, sexo, glucocorticoides, consumo de cigarro, uso actual de terapia modificadora de

la enfermedad y medicamento utilizado.

remitente-recurrente, asi como su mayor incidencia,
respecto al sexo masculino.

El antecedente de consumo de cigarro fue clasifi-
cado como un fuerte predictor de este fenotipo, a dife-
rencia del fenotipo remitente-recurrente, donde el
porcentaje de casos y asociacion fue muy bajo. Esto
concuerda con lo hallado por Makkawi, quien, en un
estudio sobre el efecto del tabaquismo en pacientes
con EM en Arabia Saudita, encontré que el porcentaje
de casos de fenotipo primario progresivo fue el doble
en personas con antecedente actual o pasado de
tabaquismo que en personas que nunca fumaron®.
Ademas, revisiones de estudios epidemioldgicos evi-
denciaron que el tabaquismo incrementa el riesgo
anual de transicion a EM secundaria progresiva en
casi un 5%, e incluso, los pacientes que dejaron de
fumar tuvieron una probabilidad dos veces mayor de
desarrollar el fenotipo progresivo de la enfermedad,

presentando sintomas mas tempranos si el inicio de
consumo de cigarro fue en la adolescencia?'. El meca-
nismo por el cual el tabaquismo se relaciona con la EM
es complejo y alin esta en proceso de comprension??:
el efecto del tabaquismo estaria relacionado con los
efectos desmielinizantes del mondxido de carbono®,
neurotoxicidad por mondxido de carbono®, fenémenos
inflamatorios?®, incremento de la sensibilidad a la apop-
tosis celular®® y alteracion de mecanismos epigenéti-
cos de metilacion, acetilacion y centralizacion de genes
relacionados con la inflamacion y mielinizacion®’.

La figura 2 representa el perfil farmacoldgico pres-
crito por los médicos en esta poblacion, ya que se
anadio6 al arbol de decisiones los medicamentos uti-
lizados para los fenotipos estudiados. Se observd
que los medicamentos que se asociaron al perfil de
tratamiento del fenotipo progresivo fueron terifluno-
mida, ocrelizumab, rituximab y glatiramero, siendo



medicamentos con perfiles de efectividad y tolerancia
importantes en la reduccién de las recaidas en este
fenotipo en ambos sexos?.

El rituximab y el ocrelizumab también fueron
utilizados para el tratamiento del fenotipo remitente-recu-
rrente en mujeres de 18 a 50 afios, probablemente debido
al creciente aumento de la incidencia y gravedad de esta
enfermedad en el sexo femenino. Sin embargo, en el
fenotipo remitente-recurrente, la mayor parte de pacien-
tes, independientemente del sexo, fueron tratados princi-
palmente con dimetilfumarato, teriflunomida, interferon,
glatiramero, fingolimod, natalizumab, cladribina y alem-
tuzumab, los cuales son tratamientos inmunomodulado-
res e inmunosupresores con diferentes grados de
efectividad y tolerancia, que han mostrado perfiles simi-
lares para la reduccion de las recaidas en este fenotipo
de EM?°. Sin embargo, este hallazgo también indica que
la variedad de medicamentos disponibles requiere de
estudios que determinen evaluar y comparar los perfiles
de seguridad y eficacia de estos farmacos en escalas de
tiempo prolongadas, asi como la determinacién de los
farmacos mas eficientes, ya que este fenotipo, a diferen-
cia del fenotipo progresivo, se desarrolla durante décadas
debido a su inicio mas temprano®.

Las limitaciones de esta investigacion estuvieron rela-
cionadas con las caracteristicas del origen secundario
de la base de datos: el tamafio poblacional (el cual fue
de 1,010 casos), sin embargo el objetivo de la investiga-
cion fue determinar la capacidad del arbol de decisiones
para que dicho modelo pudiera ser aplicado a diferentes
grupos de pacientes, por lo cual es recomendable repro-
ducir este método de aprendizaje supervisado en dife-
rentes paises y regiones. Asimismo, pudo existir el
sesgo de informacion, ya que los datos no pudieron ser
evaluados al provenir de un repositorio. No se pudo
determinar la efectividad del tratamiento prescrito en
cada paciente, como tampoco el tipo de fenotipo pro-
gresivo, habiéndose agrupado el fenotipo secundario
progresivo y primario progresivo en uno solo, siendo que
ambos subtipos de EM pueden presentar diferencias
respecto a los afios de edad y afos con y sin trata-
miento. Respecto al antecedente tabaquico, la limitacién
mas importante fue que no se conté con datos relevan-
tes como el numero de cigarrillos, el tipo de tabaco y la
frecuencia y duracion del tabaquismo, por no estar dis-
ponibles en la base de datos. Las comorbilidades tuvie-
ron muchos valores faltantes (en torno al 70%), por lo
que no aportaron significativamente al arbol de decisio-
nes. Asimismo, no se contd con aspectos relacionados
con la dosis y tiempo de administracion de los medica-
mentos empleados para tratar la EM.

A. Guevara-Tirado. Esclerosis muiltiple

En conclusion, el aprendizaje automatico mediante
arboles de decision con datos fécilmente disponi-
bles es eficiente en la clasificacion rapida de factores
personales y perfiles farmacoldgicos asociados a los
fenotipos remitente-recurrente y progresivo de la EM,
hallando relaciones no lineales no encontradas en la
regresion logistica binaria. Ademads, el antecedente
tabaquico es un predictor de fenotipo progresivo. Las
caracteristicas halladas podrian diferir en diferentes
grupos poblacionales, por lo que el uso de arboles de
decision es un instrumento que podria ser incluido
como complemento en la toma de decisiones clinicas
y terapéuticas y en epidemiologia para neurélogos y
otras profesiones de la salud relacionadas en diferen-
tes regiones, paises y localidades.
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Resumen

Este articulo presenta un andlisis bibliométrico exhaustivo de la investigacion sobre la enfermedad de Parkinson (EP)
realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez (INNN) desde su creacion en 1964
hasta diciembre de 2023. Utilizando la base de datos Scopus, se realizé una busqueda para identificar articulos relacionados
con la EP. Se recuperaron un total de 275 articulos, categorizados en dreas de investigacion clinica (176) y experimental
(99). El andlisis se centrd en las tendencias de publicacidn, el recuento de citas, los patrones de colaboracion y los factores
de impacto de las revistas. Los hallazgos clave incluyen una tendencia creciente en las publicaciones clinicas y experimentales,
con contribuciones notables a la investigacion de diagndstico y tratamiento. A pesar de publicar predominantemente en
revistas mexicanas con factores de impacto mds bajos, el INNN ha demostrado una productividad significativa en la
investigacion de la EP. Las tasas de colaboracion con afiliaciones internacionales fueron altas (59.4%), pero las colaboraciones
internacionales adicionales fueron limitadas. Este estudio destaca el papel del INNN como institucion lider en investigacion
neuroldgica en América Latina y destaca las oportunidades para mejorar el impacto de la investigacion por medio de la
colaboracidn estratégica y la publicacion en revistas de alto impacto.

Palabras clave: Cienciometria. Parkinson. Investigacion médica. México. Salud publica.

Abstract

This paper presents a comprehensive bibliometric analysis of Parkinson’s disease (PD) research conducted at the Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez (INNN) from its inception in 1964 through December 2023.
Utilizing the Scopus database, a search was conducted to identify PD-related articles. A total of 275 articles were retrieved,
categorized into clinical (176) and experimental (99) research areas. The analysis focused on publication trends, citation
counts, collaboration patterns, and journal impact factors. Key findings include an increasing trend in clinical and
experimental publications, with notable contributions to diagnosis and treatment research. Despite predominantly publishing
in Mexican journals with lower impact factors, the INNN has demonstrated significant productivity in PD research. Collaboration
rates with international affiliations were high (59.4%), yet further international collaborations were limited. This study underscores
the INNN’s role as a leading neurological research institution in Latin America while highlighting opportunities for enhancing
research impact through strategic collaboration and publication in high-impact journals.

Keywords: Scientometric. Parkinson. Medical research. Mexico. Public health.
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Antecedentes

El analisis cientométrico o bibliométrico mapea dife-
rentes areas del conocimiento cientifico para determi-
nar y analizar el impacto de la investigacion'. Los
Institutos Nacionales de Salud (INS) de México propor-
cionan atencion médica, producen investigacion cienti-
ficay forman a personal sanitario altamente especializado.
Estos institutos forman parte de la Secretaria de Salud.
El INS comprende 13 centros, cada uno especializado
en campos médicos como oncologia, pediatria, gené-
tica y neurologia, entre otros*.

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez (INNN), desde su fundacioén en
1964, ha sido un centro especializado en el manejo
médico de pacientes con trastornos neuroldgicos en
México. Ademas de servir a modo de centro terciario
de referencia nacional centrado en el tratamiento de
pacientes neuroldgicos a lo largo y ancho de México,
el INNN es un centro destacado de investigacion neu-
roldgica en América Latina. ElI INNN alberga 31 pro-
gramas de residencia dedicados al estudio del sistema
nervioso central (SNC) para médicos, ademas de pro-
gramas académicos en materia de becas, maestrias y
estudios de doctorado.

La enfermedad de Parkinson (EP) carece de un tra-
tamiento curativo y sus sintomas son dificiles de mane-
jar. En consecuencia, la EP influye notablemente en la
calidad de vida. La enfermedad afecta predominante-
mente a mas hombres que mujeres, con una propor-
cién hombre-mujer de 1.5:1, y es mas comun en
individuos mayores de 65 afios®. Mas de 10 millones de
personas en todo el mundo viven con EP. En EE.UU.,
los costes directos e indirectos asociados a esta enfer-
medad estan en torno a los 52,000 millones de délares
estadounidenses/afio®. América del Sur ocupa el tercer
lugar como la region geografica con mas EP, justo des-
pués de Asia y Africa®”. Un estudio de nuestro centro
por Rodriguez-Violante et al. (2019) calculé una tasa
de incidencia general de 37.92/100,000 individuos en
México de 2014 a 2017. El Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN) report6 una inciden-
cia de 50/100,000 individuos. Se calcula que la preva-
lencia de la EP aumentara exponencialmente,
duplicandose en 20308,

La EP es el segundo trastorno neurolégico mas
comun, después de la epilepsia. Se caracteriza por
temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad
postural. Estos sintomas motores se manifiestan tras
pérdidas del 40-50% de las neuronas dopaminérgicas

en la sustancia negra pars compacta y del 70-80% de
las terminales dopaminérgicas proyectadas al estriado®.

Entre los principales factores fisiopatoldgicos impli-
cados en la muerte neuronal se encuentran la acumu-
lacion elevada de hierro, la disfunciéon mitocondrial, la
produccién excesiva de radicales libres y una res-
puesta antioxidante comprometida®. Asimismo, los
eventos neurodegenerativos sobrevienen durante los
principales nucleos noradrenérgicos, serotoninérgicos y
colinérgicos, potencialmente precediendo el inicio de los
sintomas motores por una década o mas. En consecuen-
cia, se argumenta que la EP idiopatica se extiende mas
alld de las manifestaciones motoras, abarcando a
menudo una gama de trastornos neuropsiquiatricos'®".

Nuestro estudio analiza la investigacion sobre la EP
realizada por cientificos preclinicos y clinicos en el
INNN desde su fundacién hasta 2023. Ademas, se
identificaron tendencias de investigacion emergentes
para esbozar posibles nuevas direcciones de analisis
para el INNN y México.

Métodos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de
datos de la literatura en Scopus en enero de 2024 uti-
lizando los siguientes términos de busqueda: (TITLE-
ABS-KEY (parkinson) O TITLE-ABS-KEY (Parkinsonism)
O TITLE-ABS-KEY (mptp) O TITLE-ABS-KEY (mpp) O
TITLE-ABS-KEY (6 hydroxydopamine) Y (LIMIT-TO
[AFFILCOUNTRY, “Mexico])). La busqueda se realizd
desde la fundacion del INNN hasta diciembre de 2023.
Se establecieron filtros de pais para México para redu-
cir el nimero de articulos.

Los autores RL y GG revisaron los articulos basan-
dose en sus titulos y resumenes (Fig. 1). Los articulos
relacionados con la EP y el parkinsonismo se exporta-
ron a una hoja de célculo de Excel (Microsoft, Redmond,
WA) y se clasificaron en areas de investigacion clinica
y experimental. Se considerd innecesaria la elimina-
cién de duplicados, ya que solo se utilizd una unica
base de datos. Los articulos también se exportaron
como archivos CSV a RStudio y se analizaron utili-
zando el paquete Bibliometrix para el andlisis bibliomé-
trico. Se compararon tanto los analisis manuales como
los automatizados para mejorar la precision.

Los articulos clinicos se clasificaron en subtemas:
diagndstico (incluidas pruebas médicas, encuestas,
escalas, diagnostico diferencial y presentacion cli-
nica), fisiopatologia, calidad de vida, historia, genética,
tratamiento, psiquiatria, epidemiologia, trastornos del
suefio, imagenes médicas y sindromes geriatricos.
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Figura 1. Estrategia de blsqueda.

Los articulos experimentales se clasificaron en trata-
miento y fisiopatologia para un andlisis de datos mas
preciso.

El andlisis de productividad se basé en mudltiples
variables: el afo de publicacién para valorar la produc-
cién de investigacion a lo largo del tiempo, el tema del
articulo para determinar el abordaje principal de la
investigacion de la EP del INNN, el recuento de citas
junto con la fuente de la revista para evaluar el impacto
y las colaboraciones para comparar el éxito de los
articulos redactados por investigadores del INNN
frente a aquellos con afiliaciones externas. Las varia-
bles adicionales incluyeron el tipo de documento, el
tipo de acceso, el idioma y la autoria. Solo se incluye-
ron las citas reportadas en Scopus.

Resultados

Se publicaron un total de 275 articulos sobre EP
escritos por investigadores del INNN desde su

fundacién en 1964 hasta diciembre de 2023. De los
275 articulos recuperados, 176 fueron clasificados
como clinicos y 99 como experimentales. Tanto las
publicaciones clinicas como las experimentales han
ido en aumento durante los ultimos afos, tal y como
ilustra la figura 2. Aunque el INNN fue fundado en
1964, la investigacion sobre la EP comenzd en 1978
con publicaciones clinicas de Pérez De Francisco C.,
incluyendo “Terapia con farmacos y parkinsonismo
iatrogénico (Farmacopsiquiatria 'y Parkinsonismo
latrogénico)” en la revista Neurologia-Neurocirugia
Psiquiatria®.

Durante el periodo de estudio, el nimero total de citas
de todos los articulos fue de 2,643. Entre las diferentes
categorias asignadas a los articulos clinicos, el «diag-
nostico» de la EP fue el tema més citado, con 468 citas
de 45 articulos. La categoria «tratamiento» en la inves-
tigacion experimental obtuvo la mayor cantidad de citas,
con 827 citas de 63 articulos. Otros temas altamente
citados incluyeron la fisiopatologia, la calidad de vida y
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Figura 2. A: Publicaciones clinicas frente a experimentales del INNN desde su inicio hasta diciembre de 2023.
B: Publicaciones clinicas anuales del INNN desde la publicacién inicial en 1978 hasta diciembre de 2023.
C: Publicaciones experimentales anuales del INNN desde su fundacion hasta diciembre de 2023.

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

la historia (Tabla 1). El articulo mas citado fue “Pasado,
presente y futuro de la enfermedad de Parkinson: Un
ensayo especial sobre el 200 aniversario de la paralisis
agitante” por Obeso et al., publicado en la revista
Movement Disorders en 2017, que recibié 506 citas
(Tabla 2)'3. También se analizaron los primeros autores
y los autores correspondientes mas activos (Tabla 3).
Las revistas mas productivas han sido Archivos de
Neurociencias, Revista Mexicana de Neurociencias,
Gaceta Médica de Meéxico y Revista de Investigacion
Clinica, publicando colectivamente 57 articulos, lo cual
supone el 24% de todos los articulos sobre la EP del INNN.

El 76% restante se publico en otras 157 revistas (Fig. 3). En
investigacion clinica, las principales revistas son Archivos
de Neurociencias (30 articulos), Gaceta Médica de México
(11 articulos), Revista Mexicana de Neurociencias (9 arti-
culos) y Revista de Investigacion Clinica (7 articulos). Los
articulos experimentales se publicaron con mayor frecuen-
cia en Neurotoxicology (6 articulos), Current Topics in
Nutraceutical Research (4 articulos) y Oxidative Medicine
and Cellular Longevity (3 articulos).

En funcién del tipo de articulo, identificamos que de
los 176 articulos clinicos, 153 eran investigaciones ori-
ginales, 20 eran revisiones, 3 eran cartas al editor, 2
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Figura 3. Revistas preferidas para publicaciones relacionadas con la enfermedad de Parkinson por el INNN.

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

eran editoriales, 1 era un articulo de conferencia y 1
era un tipo de documento. Simultdneamente, entre los
99 articulos de investigacion experimental, hubo 79
articulos originales, 14 revisiones, un articulo de con-
ferencia, un capitulo de libro, 1 nota, 1 tipo de docu-
mento y una breve encuesta (Fig. 4).

Las colaboraciones con otras afiliaciones representa-
ron el 59,4% (138 articulos) de los articulos clinicos, mien-
tras que el 41,6% (94 articulos) fueron escritos Unicamente
por investigadores del INNN que participaron con diver-
sas afiliaciones, incluidos hospitales de diferentes esta-
dos del pais, prestigiosos centros como la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), el Centro de
Investigacion y de Estudios Avanzados (CINVESTAV), la
Universidad Auténoma Metropolitana (UAM), el Instituto
Politécnico Nacional (IPN) y contribuciones internaciona-
les, incluidas algunas con In Salud (Fig. 5).

Otros analisis de datos revelaron que el acceso
abierto supuso el 23.6% (65 articulos) de todos los
articulos publicados y el 22.4% no estaba en inglés.

Discusion
Las publicaciones analizadas se obtuvieron de la base

de datos Scopus; no obstante, se debe mencionar que
algunos investigadores podrian publicar en revistas no

Tabla 1. Categorias clinicas y experimentales y sus citas
totales correspondientes

Diagnéstico 468 45
Calidad de vida 178 26
Historia 149 4
Genética 138 17
Tratamiento 133 30
Psiquiatria 120 16
Epidemiologia 66 19
Trastornos del suefio 53 7
Imagenologia 4 7
Sindromes geriatricos 3 4
Fisiopatologia 1 1
Total 1.313 176
Experimental

Tratamiento 827 63

Fisiopatologia 503 36

Total 1,330 99

Articulos clinicos y experimentales sobre la enfermedad de Parkinson clasificados
para mostrar el nimero total de publicaciones y citas en cada seccion. El tema
clinico mas citado es el diagndstico, con 468 citas, seguido de la calidad de vida,
con 178 citas. El tratamiento es el tema més citado en las categorias
experimentales, con 827 citas.
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Tabla 2. Articulos méas citados de todas las instituciones mexicanas

I S ) ) S

INNN Pasado, presente y futuro de la enfermedad de Parkinson: un ensayo 2017 Movement Disorders
especial por el 200.° aniversario de la paralisis agitante

INNN Los metales de transicion cobre y hierro en enfermedades 2010 206 Chemico-Biological Interactions
neurodegenerativas

INNN Niveles de gravedad de la enfermedad de Parkinson y escala 2015 176 Parkinsonism and Related
unificada de la enfermedad de Parkinson de la MDS Disorders

INNN Validacion ampliada e independiente de la escala unificada de la 2013 156 Journal of Neurology
Movement Disorder Society para la enfermedad de Parkinson
(MDS-UPDRS)

INNN El cobre y las proteinas que lo contienen en la enfermedad de Parkinson 2014 141 Oxidative Medicine and Cellular

Longevity

INNCMSZ Estimulacion eléctrica de la radiacion pre-lemniscal en el 2001 108 Neurosurgery
tratamiento de la enfermedad de Parkinson: un objetivo antiguo
revisado con nuevas técnicas

INNN Acumulacion de manganeso en el sistema nervioso central y 2011 102 BioMetals
patologias asociadas

INNN Alteraciones motoras asociadas con la exposicién ambiental al 2006 101 Science of the Total Environment
manganeso en México

INNN Actividad reducida de ferroxidasa en el liquido cefalorraquideo de 1999 80 Neuroscience Letters
pacientes con enfermedad de Parkinson

INNCMSZ Homotrasplantes fetales (mesencéfalo ventral y tejido suprarrenal) 1990 73 Archives of Neurology

al cuerpo estriado de sujetos con Parkinson

De todos los articulos sobre la enfermedad de Parkinson aportados por todos estos centros, los 5 primeros fueron realizados por el INNN, seguido de 1 articulo del

INNCMSZ en 6° lugar. Ocho de los 10 articulos mas citados provienen del INNN.

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia; INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Tabla 3. Autores afiliados al INNN con mas
publicaciones sobre la enfermedad de Parkinson como
autores principales y corresponsales, clasificadas como
investigaciones clinicas y experimentales

Autor principal Nimero de Porcentaje (%)
articulos

Investigaciones clinicas

Rodriguez-Violante M. 31 17.6
Cervantes-Arriaga A. 16 9
Martinez-Martin P. 6 3.4

Investigaciones

experimentales 7 5.3
Rojas P. 5 4B
Rubio-Osornio M. 3 2.3
Lopez T.

Autor de Nimero de Porcentaje (%)
correspondencia articulos

Investigaciones clinicas

Rodriguez-Violante M. 47 26.7
Cervantes-Arriaga A. 12 6.8
Martinez-Martin P. 1 6.2

Investigaciones

experimentales 10 10.1
Rojas P. 5 5.4
Rios, C. 4 43
Chavarria, A.

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

indexadas por Scopus. La EP se erige como uno de los
trastornos neurodegenerativos mas prevalentes, con
América del Sur ocupando el tercer lugar mundial en
frecuencia de EP, después de Asia y Africa’. El INNN ha
reportado una prevalencia de 50/100,000 individuos que
viven con EP en México'. Se calcula que la prevalencia
de la EP ira en aumento exponencialmente y que podria
duplicarse para 20308. Un andlisis bibliométrico realizado
en Asia sobre trastornos del movimiento identifico el par-
kinsonismo como el tema mas publicado con frecuencia,
seguido de la discinesia y la corea'®. Ademas, otros ana-
lisis bibliométricos han destacado que EE.UU. ocupa el
primer lugar, seguido de China, Reino Unido, Alemania y
Japdn como los paises mas prolificos en investigacion en
materia de EP, sin representacion de América Latina'®".

Un analisis de los 100 articulos mas citados sobre
EP en 2018 reveld que los paises sudamericanos,
Africa y Oceania no estaban representados entre los
articulos mas citados'®. En este sentido, analizamos los
articulos sobre EP en el INNN para calcular las apor-
taciones mexicanas a este trastorno neuroldgico, iden-
tificando lagunas y destacando las caracteristicas de
los articulos de investigacién exitosos sobre EP.
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Figura 4. A: La evolucion de las publicaciones escritas por investigadores del INNN desde 1978 hasta diciembre de
2023 alcanz6 su punto algido en 2014. B: entre los 176 articulos clinicos sobre la enfermedad de Parkinson
generados por el INNN desde su fundacion hasta 2023, se observa un claro predominio de articulos originales sobre
otras tipologias. C: entre los 99 articulos experimentales sobre la enfermedad de Parkinson escritos por
investigadores del INNN desde su fundacion hasta 2023, se observa un claro predominio de articulos originales
sobre otras tipologias. INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

iy of

; - — 8
instituto_nacional de nei rologia y neurocimg{anaﬁonal institute of neurology and neurosurgery
2 = i B - e

ad naciofel sulenoma de méxico

> =

rugia manuel vess:

igery manuel velssco sudrez

il\”&}‘z\sdymu‘\mnmﬁé\!- 2

Figura 5. Colaboracion de autores del INNN con autores nacionales e internacionales. El grosor de las lineas de
conexion es proporcional a la fuerza de la colaboracion. INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
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La investigacion clinica ha sido el abordaje predomi-
nante de los estudios sobre EP en el INNN. Se publi-
can casi dos articulos clinicos por cada articulo
experimental, probablemente debido a las limitaciones
presupuestarias y a la menor financiacién publica de
los ultimos anos, lo cual limita los recursos disponibles
para los experimentos de laboratorio, mientras que la
investigacion clinica consume menos recursos.
Ademas, el abordaje de los jovenes residentes de
medicina en los programas académicos del INNN
tiende hacia la investigacion clinica'®. Es importante
sefalar que el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACYT) es la principal fuente de finan-
ciacion en materia de investigacion médica en México.
No obstante, se necesitan mas recursos econdémicos
para profundizar ain mas en nuestra comprension de
la EP. A pesar de estos desafios econédmicos, el INNN
ha publicado con éxito un nudmero significativo de arti-
culos originales (84%).

Un andlisis bibliométrico de los articulos mas citados
sobre EP reveld que los articulos originales mas exito-
sos eran experimentales (basados en laboratorio): 52
frente a 38 articulos clinicos. Este hallazgo viene ava-
lado por otro analisis bibliométrico publicado en 2018,
que identificé un total de 54 articulos experimentales y
24 articulos clinicos entre los 100 articulos mas citados
sobre EP'8:20. Nuestro estudio indica que la investiga-
cién clinica se basa principalmente en el diagnédstico y
la fisiopatologia, mientras que la investigacion experi-
mental se centra en el tratamiento y una comprension
mas profunda de los mecanismos fisiopatolégicos®'-?
(Tabla 1). Esta divergencia podria deberse al diagnos-
tico tardio de la EP, lo cual acarrea complicaciones
habituales y sintomas dificiles de manejar a pesar de
las numerosas opciones de tratamiento disponibles,
incluida la neurocirugia, la rehabilitacion y las interven-
ciones psicoldgicas que ofrece nuestro centro. Los
estudios fisiopatoldgicos tienen como objetivo mejorar
la comprension de la enfermedad e inspirar nuevas
estrategias terapéuticas.

Un analisis bibliométrico de 2009 a 2018 sobre
modelos animales de EP destacé 6-OHDA, MPTP,
paraquat, rotenona, neuroinflamacion, estrés oxidativo
y autofagia como los temas mas estudiados asociados
a la EP?8. En 2010, los articulos mas citados sobre EP
se centraron en cuestiones relacionadas con el trata-
miento (estimulacion cerebral profunda, tratamiento
con levodopa y efectos adversos), la fisiopatologia
(dopamina, MPTP, estrés oxidativo y mutaciones gené-
ticas) y el diagndstico (tomografia computarizada por
emision de positrones)?®. Esta revision también

proyectd direcciones futuras que podria tomar la inves-
tigacion de la EP, poniendo de relieve la gendmica, los
tratamientos quirdrgicos, la disfuncién mitocondrial y el
estrés oxidativo®®2°, La estimulacidn cerebral profunda
es un tema global destacado en investigacion sobre el
tratamiento de la EP; no obstante, nuestro centro ha
contribuido con un Unico articulo sobre esta cuestion®.
Ademas, otros dos andlisis bibliométricos sobre la EP
han analizado tratamientos con células madre y la
exposicién a pesticidas en el desarrollo de la EP, nin-
guno de los cuales ha sido estudiado en el INNN.
EE.UU. y China fueron identificados como los principa-
les paises que contribuyen a estos temas'®:3',

El articulo clinico mas citado, “Pasado, presente y
futuro de la enfermedad de Parkinson: un ensayo espe-
cial sobre el 200 aniversario de la parélisis agitante”,
ha acumulado un total de 506 citas. Esta revision
cubre, de manera integral, la historia del Dr. James
Parkinson, las perspectivas actuales sobre la EP y las
resoluciones que puedan tomarse en un futuro, y ha
sido redactada por destacados contribuyentes'¢'-32 en
investigacion sobre EP, con Obeso y Rodriguez-
Violante liderando la publicacién en 2017 en la revista
Movement Disorders™.

Lamentablemente, el 25.8% (71 articulos) de los arti-
culos sobre EP escritos por investigadores del
INNN permanece sin citar, habiendo sido el 94.3%
(67 articulos) publicados entre 2004 y 2023, junto con
2 articulos de 1991 a 1992 y 1978. La falta de datos
médicos que describen las caracteristicas que distin-
guen los articulos muy citados de los poco citados
subraya la necesidad de criterios adicionales para
medir la calidad y el éxito de estos.

Como se sefialé anteriormente, la investigacion lati-
noamericana sobre la EP aun no ha obtenido un
numero sustancial de citas. No obstante, esto no
reduce la calidad de los articulos publicados por las
instituciones latinoamericanas'®?, Al contrario, un
estudio altimétrico de la EP, que evalua el impacto en
las redes sociales de la investigacion cientifica, no
menciond ningun articulo muy citado introducido por
Ponce FA en 2010. Esto sugiere que los estudios alti-
métricos estarian favoreciendo desproporcionada-
mente las investigaciones contemporaneas con una
fuerte presencia en las redes sociales y, posiblemente,
eclipsando el impacto de estudios fundacionales méas
antiguos®.

En cuanto a la eleccion de revistas para la publica-
cién, solo el 6.5% (18 articulos) de todos los articulos
se publico en revistas especializadas sobre la EP.
Comparativamente, el 56.3% (155 articulos) fue
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publicado en revistas sobre neurologia y el 37.2% (102
articulos) en revistas especializadas en otros campos.
Nuestro analisis revelé que, a lo largo del tiempo, los
articulos sobre neurocirugia con relacion a la EP han
aparecido con frecuencia en revistas que no son de
neurocirugia, escritas por especialistas que tampoco
son neurocirujanos®*.

Un andlisis bibliométrico de los articulos mas citados
sobre la EP identificé a The New England Journal of
Medicine y Lancet como revistas destacadas en inves-
tigacion clinica y Nature y Science como destacadas
en estudios experimentales®?2*, Las revistas lideres en
términos de volumen de articulos sobre la EP son
Parkinsonism & Related Disorders, Movement
Disorders y Journal of Parkinson’s Disease, que repre-
sentan el 6.1% de toda literatura médica que se publica
sobre la EP?'. Nuestro analisis revela una tendencia en
el INNN a publicar en revistas mexicanas con factores
de impacto mas bajos, con contribuciones limitadas a
revistas de alto impacto como Movement Disorders.
Esta revista ha sido el foco de 2 de 12 andlisis bibliomé-
tricos globales sobre la EP, junto con Parkinsonism &
Related Disorders habiendo publicado 6 articulos
sobre la EP del INNN (Fig. 3). Como revista oficial de
la International Parkinson and Movement Disorder
Society, Movement Disorders tiene un factor de impacto
de 8.679 y ocupa el puesto 15 de 204 titulos de neu-
rologia clinica segun Clarivate Analytics InCites Journal
Citation Reports.

La colaboracion internacional ha mejorado notable-
mente el impacto de la investigacion sobre la EP en
las ultimas décadas, con destacados analisis bibliomé-
tricos en China, ltalia, Espafia y Austria como los prin-
cipales paises colaboradores®. A pesar de la alta tasa
de colaboracion del INNN del 59.4% con otras afilia-
ciones en la investigacion sobre la EP, las colaboracio-
nes internacionales siguen siendo limitadas.

Conclusiones

Este analisis bibliométrico representa un avance
cientifico significativo en materia de investigacion sobre
la EP en el INNN. Aunque el centro ha logrado publi-
caciones notables sobre la EP, sigue habiendo oportu-
nidades sustanciales a este respecto. Este andlisis
bibliométrico mexicano inaugural de la EP sirve como
guia para mejorar la investigacion cientifica mediante
la identificacién de factores de éxito predictivos, como
la seleccion de revistas y las métricas de citas.
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Meningioma del angulo pontocerebeloso con extension al
conducto auditivo externo y al oido medio

Pontocerebellar angle meningioma with external auditory canal
and middle ear extension
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Resumen

Los meningiomas suelen ser tumores de crecimiento lento que surgen de las células aracnoideas. La extension de un menin-
gioma del angulo pontocerebeloso al conducto auditivo externo es poco comun. Una mujer de 64 afios presentd pérdida
auditiva unilateral y progresiva, y actfenos. Se observé un tumor que protruia hacia el conducto auditivo externo. La reso-
nancia magnética mostroé un tumor del dngulo pontocerebeloso con extension al oido medio y al conducto auditivo externo.
Se realiz6 reseccion subtotal (85%). Finalmente, al alta hospitalaria solo presentaba una paralisis del sexto par craneal
derecho. Los meningiomas del angulo pontocerebeloso pueden presentarse con pérdida auditiva unilateral y progresiva, y
pueden extenderse al conducto auditivo externo.

Palabras clave: Meningioma. Canal auditivo externo. Angulo pontocerebeloso.

Abstract

Meningiomas are usually slow-growth tumors that arise from arachnoid cells. Extension of a cerebellopontine angle (CPA)
meningioma to the external auditory canal is uncommon. A 64-year-old woman presented with unilateral and progressive
hearing loss and tinnitus. A tumor was observed protruding into the external auditory canal. Magnetic resonance imaging
showed a CPA tumor with extension to the middle ear, and external auditory canal. A subtotal resection (85%) was performed.
Finally, on discharge from the hospital, she presented only a right sixth cranial nerve palsy. Meningiomas of the pontocere-
bellar angle can present with unilateral and progressive hearing loss and may extend to the external auditory canal.

Keywords: Meningioma. External auditory canal. Cerebellopontine angle.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 17-07-2024 Disponible en linea: 04-11-2024
Ana L. Calderén-Garciduenas Fecha de aceptacion: 19-07-2024 Arch Neurocien (Mex). 2025;30(2):75-78
E-mail: ana.calderon@innn.edu.mx DOI: 10.24875/ANC.M24000010 www.archivosdeneurociencias.mx

2954-4122 / © 2024 Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

75


https://orcid.org/0000-0001-5472-4520
https://orcid.org/0000-0002-0189-8380
https://orcid.org/0000-0002-2652-3825
https://orcid.org/0009-0004-4935-0658
mailto:ana.calderon%40innn.edu.mx?subject=
https://orcid.org/10.24875/ANC.M24000010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ANC.M24000010&domain=pdf

76

ArcH NeurocieN (Mex). 2025;30(2)

Antecedentes

Los meningiomas son los tumores primarios intracra-
neales mas frecuentes en adultos (36-40%)'. Estos
tumores se localizan en la convexidad cerebral, los sur-
cos olfatorios, las crestas esfenoidales, las regiones
paraselares/supraselares, la vaina del nervio dptico, las
crestas petrosas, el tentorio y la fosa posterior®.
Aproximadamente el 10% de los meningiomas se loca-
liza en la fosa posterior y el 40% de estos se desarrollan
en el angulo pontocerebeloso (APC)3* desde donde se
extienden en mdltiples direcciones®. Tras los schwanno-
mas vestibulares, los meningiomas son el segundo
tumor mas frecuente en el APC (10-15%)°.

Se discute el caso de una mujer con un meningioma
en el APC que se presentd como un tumor que pro-
truyd hacia el conducto auditivo externo. Se debe men-
cionar que, para efectos diagndsticos y de tratamiento,
una neoplasia intracraneal puede protruir como un
tumor localizado hacia el conducto auditivo externo.

Presentacion del caso

Mujer de 64 afios con antecedentes médicos de
acufenos y sensacion de plenitud en el oido derecho
que se remontan a los ultimos 10 afios, buscé ayuda
médica debido a episodios de vértigo de segundos de
duracion y aumento indoloro de volumen de la region
retroauricular ipsilateral. Por lo demas, se describid
€COmMoO una persona sana.

El examen fisico revel6 prueba de Weber lateralizada
a la izquierda; la prueba de Rinné fue negativa en el
oido derecho y positiva en el izquierdo. La tomografia
computarizada craneal (Fig. 1) reveld la presencia de
un tumor extra-axial, isodenso de 6,5 x 4,4 x 4,2 cm con
realce intenso post-contraste y calcificaciones focales
en su borde en el APC de base ancha, adyacente a la
pared posterior de la porcidn petrosa del hueso tem-
poral derecho. Presentaba extension intradsea con
esclerosis de las celdillas mastoideas, y material hipo-
denso asociado en su interior con compromiso del
aditus ad antrum, cavidad timpanica y conducto audi-
tivo externo. Los huesecillos presentaban densidad y
morfologia normales. El servicio de Neuro-otologia con-
firmé la presencia de un tumor cubierto de piel protru-
yendo desde la pared inferior del conducto auditivo
externo derecho. Se recibié para estudio una biopsia
de tejido irregular, grisaceo blanquecino de 0.7 x 0.3 x
0.2 cm, cubierto por piel. La epidermis no mostraba
alteraciones. En la dermis se observo una neoplasia
benigna con con patrén mixto, meningotelial y

transicional. Los nucleos vesiculares ovalados o redon-
dos, sin atipia ni mitosis, pseudo-inclusiones ocasiona-
les y nucléolos poco evidentes. El citoplasma de estas
células era eosinofilico (Fig. 2, izquierda). Se realizd
abordaje retrosigmoideo extendido de Simpson que dio
como resultado el hallazgo de una lesion extra-axial,
infratentorial, irregular, blanquecina-amarillenta, que
ocupaba el APC y se encontraba adherida al cerebelo
(Fig. 2, derecha). Se realizé reseccion subtotal del 85%
y el informe final fue de meningioma, Grado 1 (histolo-
gicamente benigno), segun la clasificacion de tumores
del sistema nervioso central de la Organizacién Mundial
de la Salud. Tras la cirugia, la paciente desarrollé hidro-
cefalia aguda que requirié una derivacion ventriculo-pe-
ritoneal y estancia en la unidad de cuidados intensivos
donde, debido a una neumonia hospitalaria compli-
cada, la paciente requirié soporte respiratorio, traqueoto-
mia, gastrostomia y catéter urinario. Finalmente, fue dada
de alta un mes después de la cirugia y se le hizo segui-
miento en la consulta externa. Actualmente, en su ultima
evaluacion, seis meses después de la reseccion del
tumor, la paciente estd recuperando el peso corporal
perdido, y se encuentra con desaparicion de los episo-
dios de vértigo y neuroldgicamente intacta, excepto por
una paralisis del sexto nervio craneal derecho con des-
aparicion de los episodios de vértigo.

Discusién y conclusion

Este caso demuestra la necesidad de educar a la
poblacion y a los médicos de atencidn primaria sobre
el desarrollo de la sordera. Aunque la pérdida auditiva
asociada a la edad (presbiacusia) existe y afecta a 1
de cada 3 personas de 65 a 74 anos en Estados
Unidos y a casi la mitad de los mayores de 75 afios®,
no es la Unica causa de sordera, y es necesario derivar
al paciente a una consulta especializada para valorar
la probable etiologia, especialmente si la pérdida audi-
tiva es unilateral (PAU)E.

La PAU se define como un un promedio de frecuen-
cia del habla de tonos puros > 25 dB en el oido con
peor audicién y < 25 dB en el oido con mejor audicion’.
La PAU se puede dar en 3 contextos diferentes: pér-
dida auditiva congénita, pérdida auditiva progresiva
asociada al desarrollo de una neoplasia en el APC
(mas habitualmente un schwannoma seguido de un
meningioma) y pérdida auditiva de aparicion repentina
o0 en el transcurso de dias, asociada a una infeccion
viral, un evento vascular o un traumatismo®.

El tumor mostré extension extracraneal a través del
espacio carotideo y el foramen yugular con esclerosis y
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Figura 1. A: la tomografia computarizada craneal axial revela la presencia de un tumor extra-axial en el angulo
pontocerebeloso derecho con una base amplia en la porcion petrosa del hueso temporal y el clivus (asterisco), isodenso
al parénquima cerebral (46 UH) con calcificaciones en la periferia (flecha roja), B: realce intenso y homogéneo (80 UH)
(asterisco). C: se observa la extension extracraneal del tumor en la reconstruccion coronal, extendiéndose a través del
espacio carotideo (cabeza de flecha) y el foramen yugular (flecha roja). D: tanto la esclerosis como la ocupacion de las
celdillas mastoideas derechas son visibles en la ventana dsea (flecha blanca). El oido medio (flecha roja), E: el conducto
auditivo externo (flecha roja) muestra ocupacion por material hipodenso (28 UH) con leve realce tras la administracion
de medio de contraste (49 UH). F: preservacion de los huesecillos del oido medio (flecha roja).

Figura 2. Izquierda, la epidermis (flechas) no mostro
alteraciones. Se observa un meningioma en la dermis.
Conducto auditivo externo. H&E, x50. Derecha, el tumor
(M) esta adherido (flechas) a la corteza cerebelosa (C),
H&E, x100.

ocupacion de las celdillas mastoideas, afectacion del
oido medio con preservacion de los huesecillos y protu-
sién hacia el conducto auditivo externo. En un estudio
de 421 pacientes con meningiomas del APC, la

afectacion del conducto auditivo interno (CAl) fue mas
frecuente (el 17% de los casos tenia afectacién dural
en esta region)® que la extension al oido medio y al
conducto auditivo externo. Se sabe que el 67% de los
pacientes con meningiomas del APC con afectacion del
CAl presenta pérdida auditiva asimétrica®.Sin embargo,
hasta donde nosotros sabemos, no se ha descrito pre-
viamente la extension al oido medio con preservacion
de los huesecillos acompahada de la afectacion del
conducto auditivo externo. Existen, no obstante, infor-
mes de meningiomas primarios del conducto auditivo
externo sumamente raros (< 0.4% de todos los menin-
giomas)®. Incluso se han descrito meningiomas ectopi-
cos atipicos.

Los meningiomas del oido medio son relativamente
poco frecuentes. Una serie de 6 de estos tumores
incluyé a 5 mujeres y 1 hombre (de 45 a 67 afos); 5
tumores se originaron en la fosa posterior o en la region
del hueso temporal y 1 en el propio conducto auditivo'.
El inicio de los sintomas antes de la cirugia oscil6 en
un rango de 2-13 anos (mediana de 10 afos) e
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incluyeron problemas de marcha o equilibrio (n = 3),
pérdida auditiva (n = 2), otitis media croénica (n = 2),
diplopia (n = 2); acufenos (n = 1), dolor (n = 1) y pdlipo
auricular (n = 1)™2. De acuerdo a Nicoli et al., el analisis
de 87 tumores del oido medio y del conducto auditivo
externo mostro que el 64% eran benignos, incluidos los
meningiomas del oido medio'.

Conclusiones

En adultos, la PAU requiere el estudio de la etiologia,
incluida la busqueda de una neoplasia localizada en el
APC. Este caso vino a confirmar que los meningiomas
son capaces de extenderse e incluso protruir en el
conducto auditivo externo. Hasta donde sabemos, no
se ha descrito previamente la extension al oido medio
con preservacion de los huesecillos acompafada de
afectacion del conducto auditivo externo.
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Resumen

El valproato de magnesio es un medicamento anticrisis de amplio espectro para todos los tipos de crisis epilépticas, sin-
dromes epilépticos ylo epilepsias. Se realizo un consenso médico sobre el uso del valproato de magnesio en epilepsia
utilizando el método RAND-UCLA integrando la experiencia clinica de 28 especialistas. Se crearon cinco grupos de trabajo,
desde la edad pediatrica hasta el adulto mayor, mujeres en edad fértil y pacientes con comorbilidades neuropsiquidtricas.
Se aplico estadistica descriptiva, abordando las indicaciones del valproato de magnesio en diversas poblaciones. Se con-
sensud que el valproato de magnesio puede ser usado de forma eficaz y segura como monoterapia, biterapia o politerapia
en mdltiples tipos de crisis epilépticas, sindromes epilépticos y comorbilidades, tanto en poblacidn pedidtrica, como en
adolescentes, adultos y en el adulto mayor. El valproato de magnesio es un medicamento anticrisis eficaz y seguro, inclu-
yendo pacientes con comorbilidades psiquidtricas y algunos grupos especiales.

Palabras clave: Valproato. Valproato semisddico. Valproato de magnesio. Eficacia. Efectos adversos. Consenso médico.

Abstract

Magnesium valproate is a broad-spectrum antiseizure medication for all seizure types, epileptic syndromes and/or epilepsies.
A medical consensus on the use of magnesium valproate in epilepsy was conducted using the RAND-UCLA method, inte-
grating the clinical experience of 28 specialists addressing the indications of magnesium valproate in various populations.
Five working groups were created, covering pediatric to elderly, women of childbearing age and patients with neuropsychia-
tric comorbidities. Descriptive statistics were applied. It was agreed that magnesium valproate can be used effectively and
safely as monotherapy, bitherapy, or polytherapy for multiple seizure types, epileptic syndromes and patients with psychiatric
comorbidities; in pediatric, adolescent, adult, and elderly populations. Magnesium valproate is an effective and safe antisei-
zure medication, including its use in patients with psychiatric comorbidities and certain special groups.

Keywords: Valproate. Divalproex sodium. Magnesium valproate. Efficacy. Adverse effects. Medical consensus.
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Introduccion

El valproato (VPA) es uno de los farmacos anticrisis
(FAC) mas usados en la epilepsia. Su nombre quimico
es acido 2-n-propilpentanoico (&cido n-dipropil acético).
El VPA se sintetiz6 por primera vez en 1882, sus pro-
piedades anticrisis se descubrieron en 1962 y se probo
por primera vez en humanos en 1964 para la epilepsia
farmacorresistente’. EI VPA se comercializé inicial-
mente en Francia'. La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA, Food and Drug Administration) de
los EE.UU. lo aprobd en 1978 para las crisis de ausen-
cia y en 1983 para las crisis focales*.

Farmacoldégicamente, el VPA es eficaz en un amplio
espectro de tipos de crisis y sindromes epilépticos
debido a su capacidad para regular las corrientes ioni-
cas (inhibicién de los canales de sodio y calcio), facili-
tando la transmisién gabaérgica sobre la glutamatérgica,
modulando la liberacién de neurotransmisores (seroto-
nina y dopamina) e incrementando el umbral epiléptico
mediante mecanismos complejos no bien dilucidados®.
Existe en diferentes formulaciones de administracion
con un rango terapéutico en sangre entre 50-100 mg/I
(346-693 micromol/l) y una vida media de 9 a 18 horas®”.
Se une en un 90% a las proteinas plasmaticas y se
metaboliza ampliamente mediante conjugacién microso-
mal de glucurénido, betaoxidaciéon mitocondrial y oxi-
dacion o, o-1 y w-2 dependiente del citocromo p450.
No es un inductor enzimatico, pero inhibe el metabo-
lismo de otros medicamentos y puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de fenobarbital (PB),
lamotrigina (LTG) y zidovudina’. El VPA es usualmente
el agente de primera eleccion para la mayoria de las
formas de epilepsia generalizada idiopatica y sintoma-
tica. Muchos de estos sindromes se asocian con mul-
tiples tipos de crisis epilépticas y la prescripcion de un
farmaco de amplio espectro como el VPA tiene claras
ventajas en esta situacion’®.

Multiples ensayos clinicos controlados han mostrado
que el VPA tiene una eficacia similar a la etosuximida
(ESM) en crisis de ausencias y similar en eficacia y
seguridad al topiramato (TPM), oxcarbazepina (OXC),
carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT), LTG, levetira-
cetam (LEV) y PB en crisis focales, crisis tonico-cldni-
cas generalizadas y en encefalopatias epilépticas y/o
del desarrollo como el sindrome Lennox-Gastaut, el de
Dravet y sindrome de espasmos epilépticos®®.

En epilepsia existen pocos ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados en distintos tipos de crisis epilépti-
cas, sindromes epilépticos y/o epilepsias, asi como en
poblaciones especiales o con comorbilidades particulares

que limitan la evaluacién de su eficacia. Para tratar
esto se han desarrollado distintas estrategias metodo-
l6gicas para su abordaje, incluyendo comparaciones
indirectas, ensayos clinicos no aleatorizados o cohor-
tes con datos de la vida real"5"22, Ademds, se han
utilizado consensos de expertos para guiar la practica
clinica, las politicas publicas de salud y una actualizacion
basada en el conocimiento de expertos®*2*. Todo esto
requiere una metodologia adecuada para incrementar la
transparencia y considerar las distintas opiniones®. El
objetivo de este consenso médico (realizado con el aval
del Capitulo Mexicano de la Liga Contra la Epilepsia
[CAMELICE], el Programa Prioritario de Epilepsia [PPE]
y el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
[INNN]) es establecer recomendaciones basadas en el
conocimiento cientifico actual y la opinidon de expertos
sobre el uso del VPA en el tratamiento de la epilepsia
y/o sindromes epilépticos en todos los grupos etarios,
poblaciones especiales y comorbilidades psiquiatricas.

Método

Para realizar el consenso médico se utilizo el método
RANDA-UCLA y se cont6 con la experiencia de médi-
cos especialistas en epilepsia de México, que trabaja-
ban en instituciones publicas y privadas. Se convocaron
lideres de opinion en neurologia de adultos, neurope-
diatria, psiquiatria, neuropsiquiatria y epileptologia para
compartir y discutir sus conocimientos con el objetivo
de establecer la conducta que seguir en el manejo con
VPA en pacientes recién nacidos, lactantes, nifios, ado-
lescentes, adultos y poblaciones especiales que pade-
cen epilepsia. Se crearon cinco diferentes capitulos de
trabajo:

1. Uso e indicaciones de VPA en pacientes pediatricos.

2. Uso e indicaciones de VPA en adolescentes (con 12
anos y mayores) y adultos.

3. Uso e indicaciones del VPA en el adulto mayor y sus
comorbilidades.

4. Consideraciones en la indicacion del VPA en la mujer
en etapa fértil y durante el embarazo.

5. Importancia clinica del VPA en pacientes con epi-
lepsia y comorbilidades neuropsiquidtricas.

Metodologia del consenso médico

El consenso se realizé por medio del método RAND-
UCLA, considerado en la actualidad como la mejor
herramienta para el desarrollo de consensos médi-
c0s26-28_ El método consistié en dos rondas: la primera
ronda fue individual, por medio de una encuesta de
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indicaciones médicas para el uso de VPA, la cual fue
contestada via web, evitando asi la influencia de inte-
raccion entre los participantes. Los expertos calificaron
la intervencion para cada indicacién médica usando
una escala del 1 al 9 (1-3 indicacion inapropiada, 4-6
indicacion dudosa, 7-9 indicaciéon apropiada). La
segunda ronda fue presencial y en ella los panelistas
recibieron el analisis de las respuestas de la primera
ronda. En esta segunda ronda se eliminaron las indi-
caciones que se consideraban no adecuadas y se
replantearon las preguntas en las cuales hubo discre-
pancias. En sesiones por médulos se llegd a un con-
senso en aquellas indicaciones que con desacuerdo o
discrepancia para determinar si eran apropiadas o ina-
propiadas, aunque en algunos casos a pesar de la
discusion permanecieron como dudosas. Al final de la
sesién presencial se obtuvieron conclusiones del con-
senso para cada uno de los temas. Todos los resulta-
dos de las variables ordinales y cualitativas se
recopilaron en Excel, Microsoft Windows 2022°, y se
describieron usando frecuencias y porcentajes.

Grupo de trabajo

Participaron 26 médicos especialistas de: neurologia
de adultos (n = 7, 26.9%), epileptologia (n = 7, 26.9%),
neurologia pediatrica (n = 6, 23.1%) y psiquiatria (n = 6,
23.1%). El 88.5% (n = 23) con practica profesional
publica y privada, el 7.7% (n = 2) solo practica privada
y el 3.8% (n = 1) solo practica publica. El 38.5% (n = 10)
de los médicos tenia 20 afios 0 mas tratando pacientes
con epilepsia, el 38.4% (n = 10) entre 11-20 afnos de
experiencia y el 23% (n = 6) 3-10 afos de experiencia.
El 42.3% (n = 11) de los participantes atendia entre el
20 y 40% de sus pacientes por epilepsia, el 34.6%
(n = 9) atendia al 41-60% de sus pacientes por epilep-
sia y solo dos (7.7%) médicos especialistas atendian
solo pacientes con epilepsia.

Resultados

Capitulo 1. Uso e indicaciones del
valproato en pacientes pediatricos con
epilepsia

Seccion A. Uso DEL VALPROATO EN EPILEPSIA
PEDIATRICA

De las 423 indicaciones médicas del uso del VPA en
epilepsia pediatrica, el 82.5% (n = 349) esta de acuerdo
y el 17.5% (n = 74) en desacuerdo. La tabla 1 resume
la dosificacién y uso del VPA en nifios.

SEeccion B. EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE EN
POBLACION PEDIATRICA

En caso de resistencia o falla a la monoterapia
inicial con VPA (B1), se considera apropiada la poli-
terapia o biterapia sumando dos agentes con meca-
nismo de accion diferente e iniciando con una dosis
ligeramente inferior e incrementando hasta dosis res-
puesta. Los principales criterios para el cambio de la
monoterapia inicial con VPA incluyen (B2): incre-
mento en el ndmero de crisis epilépticas y eventos
adversos (EA).

Se considera inapropiado el cambio de la monote-
rapia inicial con VPA con base en los niveles séricos
fuera del rango terapéutico o por falta de adherencia
al tratamiento. Ademas, la eleccién de un FAC como
tratamiento combinado o politerapia con VPA se rea-
liza cuando existe un efecto sinérgico entre los medi-
camentos, cuando la combinacidn tiene un alto indice
terapéutico de eficacia o buen perfil de tolerabilidad
y cuando el FAC, en la combinacion, es efectivo en
comorbilidades o al menos sin efectos deletéreos
sobre las comorbilidades.

Las tablas 2 y 3 muestran las combinaciones apro-
piadas del VPA en biterapia de acuerdo con el sin-
drome epiléptico y en las crisis epilépticas.

Seccion C. EVENTOS ADVERSOS CON VALPROATO EN
POBLACION PEDIATRICA

Los EA (C1) mas frecuentes incluyen: alopecia, altera-
ciones gastrointestinales, trombocitopenia, hipotiroidismo
subclinico, incremento en el peso, vértigo, obesidad,
somnolencia y toxicidad hepatica. Se considera dudoso
su efecto en: alteracion cognitiva y sobre el comporta-
miento, cambios en el color, estructura y caida del pelo,
deficiencia de vitamina D, osteopenia/osteoporosis,
fatiga, coma por hiperamonemia, problemas de memo-
ria, reacciones alérgicas, sedacion, hipersensibilidad,
sindrome metabdlico y temblor.

Seccion D. EL uso DE VALPROATO EN POBLACION
PEDIATRICA CON EPILEPSIA Y COMORBILIDADES

Se considera apropiado (D1) el VPA como monote-
rapia de primera linea y politerapia para las anomalias
cerebrales congénitas. También, en monoterapia de
primera linea, biterapia y politerapia para enfermedad
vascular cerebral (EVC), fractura craneal y dafio cere-
bral, hidrocefalia adquirida, neuroinfecciones, migrafa,
paralisis cerebral, sindrome de Tourette y neoplasias
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Tabla 1. Resumen de la dosificacion y uso del VPA en nifios

m Uso de VPA en epilepsia pediatrica Apropiado | Inapropiado

Dosificacion: en lactantes y nifios iniciar a 10-15 mg/kg/dia VO con carga iniciar de
20-30 mg/kg/d IV o rectal. Dosis de mantenimiento de acuerdo con respuesta clinica
y con niveles séricos entre 50-100 mg/I

A2 Dosis cada 8 h o cada 12 h X

Dosis cada 24 h X
A3 Guiar la dosificacion por farmacogenomica X
A4 En sindromes epilépticos es de primera o segunda linea o se utiliza en politerapia en X

los siguientes sindromes: West, Dravet, epilepsia con crisis mioclénico-atonicas,
Lennox-Gastaut, Landau-Kleffner/CSWS; Jeavons, Rasmussen y en EMJ

Segunda linea y politerapia en sindrome de Ohtahara X

En politerapia en encefalopatia mioclénica temporal de origen metabélico y en X
epilepsia de la infancia con crisis focales migratorias

Primera o segunda linea en encefalopatia mioclénica temprana de preferencia de X
etiologia no metabdlica

A5 En CEF: primera, segunda y politerapia para CEF mioclénica y CEF aténica. X
Segunda linea y politerapia para CE de inicio no motor, CEF con inicio motor (excepto
atonica, mioclonica o espasmo epiléptico) y CEF con espasmos epilépticos

Primera linea en CEF con inicio no motor, CEF con inicio motor (excepto, atonica, X
mioclonica o espasmo epiléptico) y CEF con espasmos epilépticos

A6 En CEG o de inicio desconocido: primera, segunda y politerapia para CTCG, tonicas, X
clonicas, mioclénicas, mioclonicas-tonico-clénicas, mioclonica-atonica, atonica,
ausencias tipicas, ausencias atipicas, ausencia mioclonica, ausencia con mioclonias

palpebrales

Segunda linea y politerapia en espasmos epilépticos X

Primera linea en espasmos epilépticos X
A7 La monoterapia con VPA es suficiente para obtener libertad de crisis, del 51-70% en X

epilepsias focales, generalizadas, con crisis de inicio desconocido; y libertad de
crisis < 50% en epilepsias focales y generalizadas (combinadas). En ningin tipo de
crisis se consider6 que podia alcanzar una libertad de crisis > 70%

A8 Los niveles séricos de VPA deben solicitarse 4 semanas de iniciado el tratamiento X
para evaluar el rango terapéutico y riesgos en:
Optimizar la dosis después de la titulacion o después de indicar un cambio de
dosis
Contindan las crisis epilépticas a pesar de una dosis adecuada
Recaida con la dosis de mantenimiento establecida
Cuando se combina el VPA con algiin medicamento con interaccién desconocida
Sospecha de toxicidad en politerapia
Uso de VPA genérico
Incremento de peso o trombocitopenia
En pacientes con discapacidad intelectual o deterioro cognitivo

A9 Las interacciones medicamentosas mas importantes con VPA son con X
carbapenémicos, PB, PRM, PHT, CBZ y LTG
Otros medicamentos con interaccion son: acetaminofeno, fluoxetina, clorpromazina,
ESM, nimodipino y zidovudina

A10  Uso del VPA como preventivo (incluyendo causas metabdlicas agudas o hemorragia X
cerebral)
El VPA como monoterapia en CEG por: TCE, fractura de craneo, neuroinfecciones,
absceso cerebral y EVC

El VPA como monoterapia en CEF por: TCE, fractura de craneo, neuroinfecciones, X
absceso cerebral y EVC

CBZ: carbamazepina; CEF: crisis epilépticas focales; CEG: crisis epilépticas generalizadas; CTCG: crisis ténico-clonicas; EMJ: epilepsia mioclonica juvenil;
ESM: etosuximida; EVC: enfermedad vascular cerebral; IV: intravenosa; LTG: lamotrigina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; PRM: primidona; CSWS: continuous spike-wave
during slow sleep (o punta-onda continua durante el suefio lento [POCS] en espafiol) ; TCE: traumatismo craneoencefalico; VO: via oral; VPA: valproato.
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Tabla 2. Muestra las combinaciones apropiadas del valproato en biterapia de acuerdo con el sindrome epiléptico

m Bioterapias con VPA Apropiado | Inapropiado
B4

Sindromes epilépticos

+ ACTH en West X
+ ACTH en Dravet X
+ CLB en Lennox Gastaut, West, Dravet, epilepsia con crisis atonica-miocldnica, X

Landau-Kleffner, sindrome de punta onda centro-temporal y Jeavons

+ CLB en EMJ X
+ CLB en ausencias de la nifiez X

+ ESM solo en ausencias de la nifiez y crisis atonica X

+ LCM en Lennox-Gastaut X

+ LCM en Landau-Klefner y sindrome de punta-onda centro-temporal X

+ LCM en otros sindromes epilépticos X

+ LTG en Lennox-Gastaut, Dravet, epilepsia con crisis atonico-mioclonica, sindrome de X
Jeavons y EMJ

+ LTG en otros sindromes epilépticos X

+ LEV en Lennox-Gastaut, ausencias de la nifiez, Dravet, epilepsia con crisis atonica X
mioclénica, Landau-Kleffner, sindrome de punta-onda centrotemporal y EMJ

+ LEV en West y Jeavons X

+ TPM en Lennox-Gastaut, West, Dravet, epilepsia con crisis atonico-mioclénica y X
Landau Kleffner, sindrome de punta-onda centro-temporal

+ TPM en ausencias de la nifiez, Jeavons y EMJ X
+ 0XC en Lennox-Gastaut X

+ 0OXC en otros sindromes epilépticos X
+ PER en Lennox-Gastaut X

+ PER en epilepsia crisis atonico-mioclonica X

+ PER en otros Sindromes epilépticos X

+ PRM en Lennox-Gastaut X

+ PRM en crisis atonica-mioclénica y Landau Kleffner, sindrome de punta-onda X

centro-temporal

+ PRM en otros sindromes epilépticos X
+ RUF en Lennox-Gastaut y epilepsia aténico-mioclénica X

+ RUF en Dravet X
+ ZNS en Lennox-Gastaut, West, Dravet y epilepsia con crisis atonica mioclénica X

+ ZNS en otros sindromes epilépticos X

+ CBZ en sindromes epilépticos X

ACTH: hormona adrenocorticotropica; CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; EMJ: epilepsia mioclonica juvenil; ESM: etosuximida; LCM: lacosamida; LEV: levetiracetam;
LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PER: perampanel; PRM: primidona; RUF: rufinamida; TPM: topiramato; ZNS: zonisamida.
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Tabla 3. Muestra las combinaciones en biterapia de valproato de acuerdo con los tipos de crisis epilépticas

Bioterapias con VPA Apropiado | Inapropiado

B5

Crisis epilépticas
+ CBZ en CEF, CCTCG y tonico-clonica de origen desconocido
+ CBZ en otros tipos de crisis epilépticas

+ CLB en CEF con espasmo epiléptico, focal mioclonica, focal aténica, CCTCG, crisis
de ausencia mioclonica, tonico-clénica de origen desconocido y espasmos epilépticos
de origen desconocido

+ CLB en otras CEF

+ CLB en ausencias tipicas

+ ESL en CEF, CCTCG y tonica clénica de origen desconocido
+ ESL en otro tipo de crisis epilépticas

+ ESM en crisis de ausencia mioclonica y de ausencias tipicas
+ ESM en otro tipo de crisis epilépticas

+ LCM en CEF

+ LCM en CCTCG de origen desconocido

+ LCM en otro tipo de crisis epilépticas

+ LTG en CEF, CCTCG, crisis de ausencia mioclonica, tonico-clonica de origen
desconocido y ausencia tipica

+ LTG en CEF con espasmos epilépticos, focal mioclénica, foca atdnica
+ LTG en espasmos epilépticos de origen desconocido

+ LEV en CEF, focal con espasmo epiléptico, focal mioclénica, focal atonica,
generalizada tonico-clonica, crisis de ausencia mioclénica, tonico-clonica de origen
desconocido, espasmos epilépticos de origen desconocido y crisis de ausencia tipica

+ 0OXC en CEF, CCTCG, y tonico-clonica de origen desconocido
+ OXC en otro tipo de crisis epilépticas

+ TPM en CEF, focal con espasmo epiléptico, focal mioclonica, focal atonica, CCTCG,
toénico-clénica de origen desconocido y espasmos epilépticos de origen desconocido

+ TPM en crisis de ausencia mioclonica y ausencia tipica

CBZ: carbamazepina; CCTCG: crisis epilépticas tonico-clonicas; CEF: crisis epilépticas focales; CLB: clobazam; ESL: eslicarbazepina; ESM: etosuximida; LCM: lacosamida;
LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; TPM: topiramato; VPA: valproato.

cerebrales. Es inapropiado el uso del VPA en hepato-
patias, enfermedades metabolicas o con alteraciones
de la coagulacidn, incluyendo trombocitopenia.

SEeccion E. VIGILANCIA DE LA SUSPENSION DEL
VALPROATO Y RECURRENCIA DE CRISIS EPILEPTICAS EN
POBLACION PEDIATRICA CON EPILEPSIA

Posterior a la suspension del VPA (E1) es apropiado
dar seguimiento cada 3 meses de forma inicial y luego
semestral. Es dudoso dar seguimiento solo anual y es
inapropiado realizar el seguimiento solo si presenta
una nueva crisis epiléptica. Es recomendable (E2) si

se ha suspendido por indicacién médica el VPA reini-
ciar el tratamiento cuando se presenta una nueva crisis
epiléptica o si presenta una crisis diferente a la inicial.
Es inapropiado reiniciar VPA solo cuando hay altera-
ciones en el electroencefalograma (EEG) o cuando el
paciente presente recurrencia de crisis epilépticas.

Seccion F. DIFERENCIAS ENTRE EL VALPROATO DE
SODIO Y EL VALPROATO DE MAGNESIO

La mayoria de los estudios cientificos son con VPA
semisodico y &cido valproico'®. La eleccidn de una
formulacion de sodio o magnesio (F1) depende de la
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Tabla 4. Resumen de los usos e indicaciones del valproato en adolescentes (> 12 afios) y adultos con distintos tipos

de crisis epilépticas y epilepsias

m Uso de VPA en epilepsia en adolescentes (> 12 afios) y adultos Apropiado | Inapropiado

2A2
2A3

Primera, segunda linea y politerapia para CEF y con generalizacion tonica-clonica
bilateral
Segunda linea y politerapia en CEF de inicio motor y CEF no motoras

Inapropiado de primera eleccion en CEF, igual que el TPM

Primera, segunda linea y politerapia en crisis generalizadas, CCTCG, tonica, clénica,

mioclénica, mioclénica-ténico-clonica, mioclénica-aténica, atonica, espasmos
epilépticos, crisis de ausencia tipica, crisis de ausencia atipica, crisis de ausencia

mioclénica y crisis de ausencia con mioclonia palpebral

2A4 Primera, segunda linea y politerapia en epilepsia de ausencias juvenil, EMJ, X

epilepsia con CCTCG y sindrome de Jeavons

2A5 El VPA en crisis generalizadas y focales a bilateral tonico-clonica con libertad de X
crisis epiléptica temprana y sostenida o libertad de crisis epilépticas tardia y

sostenida

2A6 El uso del VPA sin libertad de crisis epiléptica, fluctuaciones de libertad de crisis o X

recaidas

2A7 Primera, segunda linea y politerapia para epilepsia motora de inicio desconocido, X
epilepsia no motora de inicio desconocido y epilepsia no clasificada

2A8 VPA, LEV y LTG son la primera opcion en epilepsia de inicio desconocido o no X

clasificada

TPM no es la primera opcion en epilepsia de inicio desconocido o no clasificada X

2A9 La monoterapia con VPA en crisis de inicio desconocido y no clasificada es X
adecuada cuando se obtiene libertad de crisis temprana/tardia sostenida

2A10  Las formulaciones de liberacion inmediata y prolongada fueron consideradas igual X
de eficaces y seguras. Las de liberacion prolongada se asocian a adherencia
terapéutica, aunque la omision de una dosis puede asociarse con un mayor riesgo

de descontrol de la epilepsia

2A11  ElIVPA IV es costo-efectivo en epilepsia de reciente diagndstico, clister de crisis o X

estado epiléptico

VPA IV como monoterapia en epilepsia de reciente diagnostico, clister de crisis o X

estado epiléptico

CBZ: carbamazepina; CEF: crisis epilépticas focales; CTCG: crisis epilépticas tonico-clonicas; EMJ: epilepsia miocldnica juvenil; IV: intravenoso; LCM: lacosamida;

LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; TPM: topiramato; VPA: valproato.

dosificacion deseada y los niveles séricos se evallan
igual en ambos. La eficacia y la seguridad son simila-
res, sin embargo es dudoso si la formulacién con mag-
nesio tiene menos efectos gastrointestinales. Se podria
considerar el costo de las formulaciones al prescribir,
aunque seria ideal contar con diferentes presentacio-
nes para cualquier edad.

Capitulo 2. Uso e indicaciones del
valproato en adolescentes (> 12 anos) y
adultos

Respecto a las indicaciones médicas del uso del
VPA en estas poblaciones, del 94.8 al 100% (n = 178)
esta de acuerdo. Los acuerdos son apropiados en el

69.5% (n = 124), inapropiados en el 25.1% (n = 44) y
dudosos en el 5.4% (n = 10).

Seccion 2A. Uso E INDICACIONES DEL VALPROATO
EN ADOLESCENTES (= 12 ANOS) Y ADULTOS CON
EPILEPSIA

La tabla 4 resume los usos e indicaciones del VPA en
adolescentes (> 12 afos) y adultos con distintos tipos
de crisis epilépticas y epilepsias.

Seccion 2B. MANEJO DE LA EPILEPSIA CON FALLA A
LA MONOTERAPIA DE PRIMERA ELECCION EN
ADOLESCENTES (= 12 ANOS) Y ADULTOS
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2B1. Los criterios apropiados para cambiar la mono-
terapia inicial son el numero de crisis epilépticas, EA
al FAC y los niveles séricos por encima del rango reco-
mendado. No se considera realizar el cambio por
EEG.

2B2. Cuando no se alcanza la libertad de crisis con
el segundo ensayo terapéutico con monoterapia o bite-
rapia, es apropiado considerar: a) politerapia, sumar
un agente con mecanismo de accidn diferente y ajustar
la dosis; b) evaluacién para cirugia por epilepsia, y c)
la dieta cetogénica. No se considera apropiada la esti-
mulacién del nervio vago.

2B3. Para elegir un FAC para combinacion se con-
sidera apropiado seleccionar un FAC con un meca-
nismo de accion diferente, sin exposicion previa, efectivo
en comorbilidades o al menos sin efectos perjudiciales
sobre las comorbilidades, sin o con bajo potencial de
interaccion medicamentosa, eficaz y con un buen perfil
de tolerabilidad.

2B4. En biterapia, la combinaciéon con VPA que se
considera apropiada fue: + CBZ, dudosa en crisis epi-
lépticas focales (CEF) y crisis tonico-clénicas genera-
lizadas (CTCG) no sindrémicas, inapropiada en crisis
de ausencia y mioclénicas; + CLB, apropiada para CEF
y CCTCG, crisis de ausencia y crisis mioclonicas;
+ ESM, apropiada para crisis de ausencia e inapro-
piada para CEF, CTCG, y crisis mioclonicas; + lacosa-
mida (LCM), apropiada para CEF y CTCG, siendo
inapropiada para crisis de ausencia y crisis miocldni-
cas; + LTG, apropiada para CEF, CTCG, crisis de
ausencia y crisis miocldnicas; + LEV, apropiada para
CEF, CTCG, crisis de ausencia y crisis mioclénicas;
+ OXC, apropiada para CEF, CTCG, inapropiada para
crisis de ausencia y crisis mioclénicas; + TPM, apro-
piada para CEF, CTCG y crisis mioclénicas, y dudosa
para crisis de ausencia.

2B5. Cuando la politerapia con dos o tres FAC falla,
lo apropiado es: reevaluar el diagnostico y restablecer
el tratamiento, evaluacion para cirugia por epilepsia y
dieta cetogénica. Es dudoso usar la estimulacién del
nervio vago.

2B6. La figura 1 muestra las indicaciones conside-
radas apropiadas para solicitar niveles séricos de VPA.
Es inapropiado no solicitarlos o solicitarlos a los 4-5
dias después de iniciada la titulacién, para conocer la
concentracion sérica de VPA en pacientes controlados,
sin EA o para prevenir recaidas o exacerbaciones cada
3-6 meses.

Seccion 2C. EVENTOS ADVERSOS CON VALPROATO
EN ADOLESCENTES (= 12 ANOS) Y ADULTOS

2C1. Los EA observados con el uso de VPA incluyen:
alopecia transitoria, irregularidad menstrual, sindrome
de ovario poliquistico, pruebas tiroideas anormales,
trombocitopenia, alteraciones de agregacion plaqueta-
ria, petequias o hematomas, anemia, elevacién de tran-
saminasas y deshidrogenasa lactica, hiperbilirrubinemia,
hiperamonemia, aumento de peso, alteraciones cogniti-
vas, sedacion, temblor y osteoporosis. Existe incertidum-
bre en la aparicion de erupcién cutanea.

2C2. Medicamentos apropiados para la prevencion o
manejo de los EA por VPA: &cido fdlico, calcitriol, calcio,
L-carnitina y zinc.

Seccion 2D. Uso DE VALPROATO EN CRISIS
EPILEPTICAS POR COMORBILIDADES EN ADOLESCENTES
(= 12 aNos) Y ApuLTOS

La figura 2 muestra el uso del VPA como monote-
rapia o terapia adyuvante en distintas comorbilida-
des (2D1).

Seccion 2E. MANEJO DE LAS RECURRENCIAS DE LAS
CRISIS EN ADOLESCENTES (= 12 ANOS) Y ADULTOS

2E1. Se considera apropiado descontinuar el VPA de
manera definitiva en: trombocitopenia grave, hiperamo-
nemia, exacerbacion de crisis epilépticas, hipersensi-
bilidad, hepatotoxicidad y pancreatitis. Hay duda sobre
su descontinuacion por aumento de peso y se consi-
deré inapropiado descontinuarlo en alopecia.

Capitulo 3. Uso e indicaciones del
valproato en el adulto mayor con epilepsia
y sus comorbilidades

Se obtuvieron acuerdos en el 99.8% (n = 289) de las
indicaciones, el 54.9% (n = 159) apropiadas y el 45.1%
(n = 130) inapropiadas.

Seccion 3A. Uso E INDICACIONES DE VALPROATO EN
EL ADULTO MAYOR

3A1. Para iniciar VPA, lo mas apropiado es conside-
rar: la farmacocinética en politerapia, dosis objetivo
menor a la persona joven, la disminucion de la absor-
cién y alteracion en el volumen de distribucion, la dis-
minucioén del metabolismo hepatico y de la eliminacion
(> 60%) renal, y mayor fraccion libre de VPA (aumento
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Optimizacion de
titulacion
o cambio de dosis

Incremento
significativo de
peso

Insuficiencia
hepatica

Niveles séricos
de valproato

Recaidas de
crisis con
dosis estables

Sospecha de falta
de adherencia
farmacolégica

Sospecha de

toxicidad en
politerapia

Figura 1. Indicaciones de evaluacion de niveles séricos de valproato en adolescentes (> 12 afios) y adultos.

> 60%) por la presencia de hipoalbuminemia. Solo se
considerd inapropiada la titulacién mas lenta.

3A2. El horario mas apropiado para la administracién
de VPA de liberacion prolongada es el nocturno. En la
presentacion de liberacidn inmediata su administracion
sera cada 8 horas y se recomienda una dosis Unica
diaria si la presentacion es de liberacién prolongada.

3A3. Se considera apropiada la titulacion a 50-100 mg/1.

3A4. Las dosis de mantenimiento usuales para el con-
trol de las crisis son: < 800 mg/dia, 1,000-1,500 mg/dia
0 1,500-2,000 mg/dia.

3Ab5. El seguimiento deberia ser de 1y 3 meses. Es
inapropiado en un tiempo mayor.

3A6. El VPA es apropiado para los siguientes tipos
de crisis focales. Primera, segunda linea y politerapia en
CEF: aténica, mioclonica y tonica. Segunda linea y poli-
terapia en CEF: con automatismos, tdnica, hipercinética,
autondmica, detencion del comportamiento, cognitiva,
emocional o sensitiva.

3A7. El VPA es apropiado para los siguientes tipos
de crisis generalizadas en primera, segunda linea y
politerapia para CTCG: tdnica, clénica, miocldnica, mio-
clénica-ténico-clénica, aténica, ausencia tipica,
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Apropiado

* Cardiopatias

« Discapacidad intelectual
* Diabetes mellitus

» Enfermedades

* Hipertiroidismo

» Uso parenteral durante cirugias
hasta tolerancia de via oral

» Monoterapia inicial en trasplante

Contraindicado

* Insuficiencia hepatica

* Terapia adyuvante durante
cirugias usando la via parenteral
hasta tolerancia de la via oral

neurodegenerativas

* Hipertiroidismo

* Infeccién con VIH

* ERC (con o sin dialisis peritoneal
o hemodidlisis)

* Neumopatia

» Osteopenia/osteoporosis

* Trasplante cardiaco bajo
inmunosupresores

* Trasplante renal bajo

inmunosupresores
- J .

de médula 6sea con
inmunosupresores

* Trasplante hepatico con
inmunosupresores

J/ AN J/

Figura 2. Uso del valproato como monoterapia o terapia adyuvante en distintas comorbilidades (2D1).
ERC: enfermedad renal crdnica; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

ausencia atipica, ausencia mioclonica y de ausencia
con mioclonias palpebrales.

3A8. El VPA también es apropiado como primera,
segunda linea y politerapia para crisis motoras de inicio
desconocido, crisis no motoras de inicio desconocido
y para crisis no clasificadas.

3A9. El 51-70% alcanza libertad de crisis con mono-
terapia de VPA en CEF de inicio no motor y de inicio
motor. Se considera una libertad de crisis > 70% en
crisis generalizadas con inicio motor y crisis generali-
zadas con inicio no motor.

3A10. Es apropiado solicitar niveles de VPA similares
de los adolescentes y adultos (Fig. 1).

3A11. Caracteristicas farmacoldgicas e interacciones
medicamentosas del VPA que se consideran apropia-
das en la practica clinica: reduccion > 40% en la depu-
racion del VPA libre, vida media prolongada, inhibicion
de CYP2C9 y UGT1A4, menor inhibidor de CYP3A4,
CYP2C19, y puede aumentar los niveles de diazepam
(DZP). Se considerd extremadamente apropiado que el
VPA incrementa la concentracion de warfarina sérica
con riesgo de sangrados masivos, la administracion
concomitante con carbapenémicos lleva a una rapida
disminucion en la concentracion de VPA y en combi-
naciéon aumenta LTG.

SEeccion 3B. MANEJO DE LA EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE EN EL ADULTO MAYOR

3B1. Se consideraron muy apropiados los siguientes
criterios para el cambio de monoterapia inicial con

VPA: numero de crisis epilépticas, EA, los cambios en
EEG o la falta de adherencia.

3B2. En la falla de VPA como monoterapia inicial, los
FAC de segunda elecciéon en CEF y CTCG son briva-
racetam (BRV), CBZ, LCM, LTG, LEV, OXC, perampa-
nel (PER) y TPM; crisis de ausencia, ESM y LTG; crisis
de mioclonias, BRV, LTG, LEV, y TPM. Se considera
inapropiado como segunda eleccién para CEF, ausen-
cias, CCTCG y mioclonias el uso de CLB, PHT, FB,
gabapentina (GAB), pregabalina (PGB), primidona
(PRM) y zonisamida (ZNS).

3B3. Para elegir un FAC en terapia combinada con VPA
es muy apropiado similar al numeral 2B3, ademas de un
FAC con efecto sinérgico conocido en combinacion.

3B4. En biterapia se considerd apropiado combinar
VPA con: CLB en crisis mioclénicas y CTCG; + ESM
en crisis de ausencias; + LCM y + OXC en CEF y
CTCG; + LTG en crisis CEF, crisis de ausencias, crisis
mioclénicas y CTCG; + LEV y + TPM en CEF, crisis
mioclénicas y CCTCG; + PER y + ZNS en CTCG. La
combinacion con CBZ no se considera apropiada en
ningun tipo de crisis.

Seccion 3C. EVENTOS ADVERSOS DEL VALPROATO EN
EL ADULTO MAYOR

3C1. EA del VPA mas comunmente en el adulto
mayor: afectacion cognitivo-conductual, alopecia, alte-
raciones endocrinas, gastrointestinales, incremento en
el peso, osteoporosis, citopenias, hepatotoxicidad, pan-
creatitis, somnolencia y trastornos extrapiramidales.
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Apropiado monoterapia primera
linea

* Discapacidad intelectual

* Diabetes mellitus

» Enfermedades neurodegenerativas

« Infecciones (excepto VIH)

» ERC (con o sin dialisis peritoneal o
hemodialisis)

+ Cardiopatia

* Diabetes mellitus

hemodidlisis)
* Hipertiroidismo
* Neumopatia

J

Apropiado monoterapia segunda
linea

* Discapacidad intelectual

» Enfermedades neurodegenerativas
* Infecciones (excepto VIH)
* ERC (con o sin didlisis peritoneal o

Apropiado en politerapia

* Discapacidad intelectual

* Diabetes mellitus

» Enfermedades neurodegenerativas

* Infecciones, excepto VIH

» ERC (con o sin dialisis peritoneal o
hemodialisis)

* Hipertiroidismo

* Neumopatia

Figura 3. Uso del valproato como monoterapia o terapia adyuvante en distintas comorbilidades del anciano (3D7).
ERC: enfermedad renal crdnica; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Seccion 3D. COMORBILIDADES EN EL ADULTO MAYOR
CON EPILEPSIA

3D1. Factores que se consideran apropiados para
iniciar el manejo con VPA en pacientes con EVC: pri-
mera crisis o crisis recurrente < 7 dias post-EVC y en
primera crisis o crisis recurrente > 7 post-EVC.

3D2. Se considera apropiado iniciar VPA en EVC
isquémico trombdtico, hemorragico y en hemorragia
subaracnoidea.

3D3. Es apropiado iniciar VPA en encefalopatia
andxica posterior a paro cardiaco y en encefalopatia
hipertensiva.

3D4-D5. Es apropiado combinar VPA con antihiperten-
sivos y diuréticos. El VPA estd contraindicado en combi-
nacién con antiagregantes plaquetarios, antiarritmicos,
anticoagulantes orales, digoxina e hipolipemiantes.

3D6. Se consideran ventajas del VPA en el manejo
de la epilepsia relacionada con tumores cerebrales a
su uso como monoterapia de primera linea, eficacia
porque la mayor frecuencia es de crisis focales, en
politerapia se puede combinar con LEV, LTG o la LCM
con buenos resultados en el control de las crisis, por
su efecto inhibidor de histona desacetilasa puede
tener sinergia con la quimioterapia o radioterapia, y
es el FAC de primera linea en quimioterapia con
temozolamida.

3D7. Es inapropiado su uso en adultos mayores con
hipotiroidismo, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), insuficiencia renal cronica (IRC) sin didlisis,
intervenciones quirdrgicas (cambiando a via parenteral
hasta la tolerancia oral), osteopenia/osteoporosis, tras-
plante cardiaco con inmunosupresores, trasplantes de
médula 6sea, hepatico o renal con inmunosupresores.
La figura 3 muestra el uso del VPA como monoterapia

o terapia adyuvante en distintas comorbilidades en el
adulto mayor.

3D8. En politerapia, la figura 4 muestra algunas de
las combinaciones con VPA que pudieran ser Utiles.
Ademds de su combinacién con LCM, LEV, OXC en
enfermedad renal (ajustado a la funcién renal) o LTG
en enfermedad renal. Otra combinacion incluye LEV
en hiponatremia y PGB en arritmia cardiaca.

Seccion 3E. MANEJO DE LAS RECURRENCIAS CON
VALPROATO EN EL ADULTO MAYOR CON EPILEPSIA

3E1. Se considera apropiado no retirar nunca el tra-
tamiento con VPA en un adulto mayor o solo retirarlo
cuando fue profilactico en crisis sintomaticas agudas.

3E2. Después de suspender el VPA es apropiado
hacer un seguimiento cada 3 meses en forma inicial y
después cada 6 meses.

3E3. En caso de retirar el tratamiento con VPA, se
debe reiniciar este cuando se presente una nueva cri-
sis 0 si se presenta una crisis diferente a la inicial.

Capitulo 4. Consideraciones en la
indicacion de valproato en la mujer en
etapa feértil y durante el embarazo

Se obtienen acuerdos en el 93.1% (n = 90/104) de
las indicaciones; el 60% (n = 62) apropiadas, el 36.6%
(n = 38) inapropiadas y el 3.4% (n = 4) dudosas.

Seccion 4A. MUJER CON EPILEPSIA EN LA ETAPA
FERTIL

En general las recomendaciones (4A1) apropiadas en
una mujer con FAC en etapa fértil son: a) no suspender
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LCM, LTG, LEV,
OXC, PER, PREG,
en deterioro
cognitivo

Valproato +

GPB, LTG, LEV,
OXC, PER o PGB
en sindrome de
piernas inquietas

GBP, LTG, LEV,
OXC, PER, TPM,
ZNS en cancer

Figura 4. Algunas de las combinaciones con valproato en las que pudieran ser (tiles. CBZ: carbamazepina;
ESM: etosuximida; GPB: gabapentina; HAS: hipertension arterial sistémica; LCM: lacosamida; LEV: levetiracetam;
LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PER: perampanel; PGB: pregabalina; TEM: topiramato; ZNS: zonisamida.

su FAC y avisar a su ginecdlogo sobre este tratamiento;
b) informar al neurdlogo sobre el método anticonceptivo
que usa, planificar su embarazo; ¢) avisar a su neurd-
logo para ajustar el tratamiento; d) conocer los riesgos
en el embarazo por epilepsia y FAC; e) explicarle los
efectos teratogénicos de el o los FAC administrados,
especialmente con VPA 'y TPM; f) la necesidad de prue-
bas prenatales de teratogenicidad, es posible que se
modifique la dosis del FAC si queda embarazada, y
g) es posible que presente otras crisis durante su

embarazo, posiblemente se deba cambiar el FAC si se
planea un embarazo y debe dormir > 8 horas.

Se consideran apropiadas las siguientes consideracio-
nes (4A2) sobre el método anticonceptivo en una mujer
con uso de FAC: evitar FAC que induzcan al citocromo
p450 en combinacién con anticonceptivos hormonales
orales, uso del DIU (Mirena®) como el mas recomendable,
utilizar anticonceptivos solo con progestagenos, cuando
esta en tratamiento con LTG, monitorizar los niveles séri-
cos cuando se usa LTG o de todos los FAC. La conducta
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clinica apropiada en una mujer que desea embarazarse
(4A3) es no prescribir VPA a mujeres en edad fértil, solo
prescribir VPA cuando otras opciones no son eficaces.

Se deberia suspender o sustituir gradualmente el
VPA al menos un afio antes de su embarazo planeado,
disminuir la dosis de VPA, agregar &cido folico al menos
3 meses antes del embarazo; cambiar el VPA por otro
FAC vy agregar &cido félico 4-5 mg/dia al menos 3
meses antes del embarazo; si se intentd cambiar o
suspender VPA, sin buena respuesta, disminuir el VPA
a < 600 mg, aunado a suplementacion con 4-5 mg/dia
de &cido fdlico.

Se considera inapropiado suspender inmediata-
mente el VPA 3 meses antes de embarazarse (princi-
palmente en personas libres de crisis), o suspender
VPA y agregar &cido félico unicamente.

Los factores mas apropiados (4A4) para cambiar el
VPA en una mujer en etapa fértil son los siguientes: gra-
vedad de la enfermedad, tiempo libre de crisis, duracién
de la epilepsia, resultados del EEG y comorbilidades,
historia de malformaciones congénitas/abortos esponta-
neos en la paciente o familiares; estado de salud fisica
y mental de los productos de embarazos anteriores; y la
probabilidad de que la paciente llegue a embarazarse.
Otros factores apropiados: el tipo de epilepsia (focal,
generalizada o sindrome epiléptico), edad, prondstico de
la epilepsia, tratamiento actual (monoterapia, politerapia
y respuesta a los tratamientos anteriores), embarazos
previos y evolucioén de la epilepsia durante los embara-
zo0s, y la adherencia al tratamiento y al método anticon-
ceptivo. En el caso de cambio de tratamiento como
monoterapia, en mujeres con crisis focales (4A5) y (4B9)
es apropiado el cambio a CBZ, LTG, LEV, OXC o LCM.

4A6. Si no se prescribe VPA en mujeres con crisis
generalizadas y/o de origen desconocido, los FAC con-
siderados apropiados serian LTG, LEV u OXC.

4A7. Si una paciente presentara farmacorresistencia,
lo apropiado seria iniciar politerapia sin VPA o evitar la
politerapia en mujeres en etapa fértil. En caso de falla
al primer FAC (4A8) se puede considerar apropiada
monoterapia con LTG, LEV u OXC.

4A9. Si se prescribe VPA en epilepsia catamenial,
resulta apropiado determinar niveles séricos del FAC
antes y durante la menstruacion. Cuando hay niveles
séricos disminuidos del FAC, aumentar la dosis en el
periodo perimenstrual (dia —3 [25] a dia 3 del ciclo
menstrual) y durante la ovulacién (dia 10 a 15 del
ciclo menstrual). Indicar acetazolamida 250 a 500 mg/
dia en el periodo perimenstrual y ovulacion. Emplear
una benzodiazepina, especialmente CLB 10-30 mg/
dia en el periodo perimenstrual. Terapia hormonal

(progesterona) en el dia -3 (25) a dia 3 del ciclo mens-
trual y en ciclos anovulatorios. Referir al ginecdlogo
para el manejo conjunto.

Seccion 4B. MuJer CON EPILEPSIA Y EMBARAZO

En caso de una mujer embarazada con epilepsia
(4B1) se recomienda solo prescribir VPA cuando otras
opciones no son eficaces. Se debera sopesar los ries-
gos y beneficios de presentar crisis epilépticas durante
la gestacion, mantener una dosis estable de VPA o, si
es posible, reducir a < 800 mg cada 8 h e iniciar &cido
félico 5 mg/d. No hay un acuerdo sobre si se debe con-
tinuar el VPA en la mujer embarazada con epilepsia.

Existe la duda de que exista un embarazo sin com-
plicaciones en estas condiciones e incluyen riesgos de:
aborto espontaneo, parto prematuro, necesidad de cui-
dados intensivos neonatales, retraso del desarrollo
fetal o muerte perinatal (4B2), siendo mas probables
durante la epilepsia focal descontrolada, en politerapia
con VPA o usando FAC inductores enzimaticos (4B3).

Se debe evitar que la mujer con epilepsia embara-
zada tenga descontrol de la epilepsia por suspension
del tratamiento; porque tiene menor probabilidad de
crisis con el tratamiento, incluso con dosis bajas (4B4).
Otras recomendaciones incluyen pruebas para la
deteccion de malformaciones congénitas (alfa-fetopro-
teina y ultrasonido); en caso necesario, debe realizarse
amniocentesis con cariotipo fetal y realizar el monitoreo
de los niveles plasmaticos cada 3 meses para optimi-
zar el tratamiento durante la gestacion (4B5).

Las recomendaciones profilacticas apropiadas durante
el parto son (4B6): a) mantener una via venosa permea-
ble desde el inicio del parto; b) vigilar el dolor durante
el parto; c) vigilar la aparicion de CEF con o sin altera-
cion de la consciencia durante el parto; d) tener dispo-
nibilidad inmediata de DZP, lorazepam o midazolam por
si presentara alguna crisis epiléptica; €) realizar registro
cardiotocogréfico continuo; f) tener disponible equipo de
succidn y proteger las vias aéreas, en presencia subita
de crisis descartar eclampsia; g) disponibilidad de sul-
fato de magnesio por eclampsia, y h) prevenir complica-
ciones respiratorias en el recién nacido.

Se considera apropiado tener en cuenta las posibles
malformaciones congénitas con el uso de VPA, como
(4B7): defectos del tubo neural (espina bifida), malforma-
ciones cardiacas (defectos septales), hendiduras faciales
(labio o paladar hendido), en el aparato genitourinario
(hipospadias, agenesias renales), anencefalia, bajo coe-
ficiente intelectual, craneosinostosis y espectro autista.
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Puerperio y lactancia

Conducta clinica apropiada en la paciente con epi-
lepsia en puerperio y lactancia (4B8): a) monitorizar los
niveles séricos del FAC hacia la semana 10 posparto;
b) mantener el FAC y promover la lactancia; c) vigilar
estrechamente al bebé en caso de que la madre esté
recibiendo un FAC con concentraciones altas en la
leche materna; d) mantener el FAC con las mismas
dosis si no se presentaron crisis durante el embarazo;
e) aumentar la dosis del FAC si se presentd alguna
crisis durante el embarazo; f) ajustar la dosis del FAC
después del parto; g) proporcionar recomendaciones
sobre higiene del suefio; h) descartar la posibilidad de
depresion posparto, e i) cuidados del neonato.

En el posparto el cambio del FAC es apropiado para
regresar o no al VPA (4B10): a) no regresar al VPA si
no presentd crisis durante el embarazo; b) regresar a
VPA si present6 alguna crisis durante el embarazo;
c) solo regresar si hubiera tenido un incremento en el
numero de crisis en relaciéon con su basal antes del
embarazo, o d) si la paciente ha decidido ya no tener
hijos o si se le realizé una oclusion tubérica bilateral;
e) regresar a VPA si la paciente asi lo solicita, o f) por
una decisién compartida médico-paciente.

En relacién con la salud ésea, se considera apropiado
con VPA (4B11): la reduccién de la densidad mineral
6sea de la columna lumbar y cuello femoral o incremen-
tar los niveles séricos de fosfatasa alcalina especifica
del hueso. Por lo tanto, debe realizarse una densitome-
tria bianual, especialmente en etapa posmenopausica,
y la monitorizacion de los niveles séricos de calcio y
vitamina D si toma FAC, ya que el VPA puede inhibir el
sistema enzimatico del citocromo p450 con dafo 6seo.

Capitulo 5. Importancia clinica en el
manejo con valproato en pacientes con
epilepsia y comorbilidades
neuropsiquiatricas

Se obtienen acuerdos en el 88.8% (n = 77/116) de
las indicaciones; el 75.6% (n = 88) apropiadas, el 13.1%
(n = 15) inapropiadas y el 11.3% (n = 13) dudosas.

Seccion 5A. COMORBILIDADES NEUROPSIQUIATRICAS
EN PACIENTES CON EPILEPSIA TRATADOS CON
VALPROATO

5A1. Las comorbilidades neuropsiquiatricas se pre-
sentan con mayor frecuencia durante la politerapia,
especialmente en la epilepsia farmacorresistente y en
algunas ocasiones poscirugia de epilepsia.

Tabla 5. Muestra las comorbilidades neuropsiquiatricas
en la que puede usarse valproato en distintos grupos
etarios

M Adolescentes y adultos (5F2)

Autismo Depresion

Trastorno del lenguaje Ansiedad

Hiperactividad y déficit Alteraciones del suefio

de atencion

Discapacidad de
aprendizaje

Esquizofrenia

Alteraciones del suefio Psicosis organica

Retraso global del Trastornos del estado de d4nimo

desarrollo

Trastorno del desarrollo
intelectual

Trastorno bipolar

Trastornos neuropsiquiatricos
asociados a enfermedad médica

5A2. Factores de riesgo considerados apropiados para
comorbilidades psiquidtricas en nifios, adolescentes y
adultos: epilepsia de I6bulo temporal, politerapia, dis-
capacidad intelectual y alteraciones del suefo.

5A3. Principales comorbilidades psiquiatricas en neo-
natos y nifios (considerando la exposicion a VPA en
Utero y lactancia): discapacidad en el aprendizaje, retraso
global en el desarrollo y discapacidad intelectual. Quedan
como dudosas: trastorno del lenguaje, hiperactividad y
déficit de atencion, alteraciones del suefio y alteraciones
en el estado de animo, ansiedad-depresién dependiendo
de la dosis de VPA o FAC.

La tabla 5 muestra las comorbilidades neuropsiquia-
tricas que mejoran con el uso de VPA en distintos gru-
pos etarios. Existe la duda de que el uso de VPA mejore
en el adulto mayor la esquizofrenia y el trastorno obse-
sivo compulsivo (5A6).

SEccION 5B. INTERACCIONES ENTRE EL VALPROATO Y
OTROS MEDICAMENTOS NEUROPSIQUIATRICOS

5B1. Las interacciones entre el VPA y medicamentos
neuropsiquiatricos en general se consideran seguras
en la terapia combinada con antidepresivos y antipsi-
coticos. Son minimas con antidepresivos y antipsicati-
cos. Es un coadyuvante en pacientes con alteraciones
del estado de &nimo. Deben vigilarse estrechamente
los niveles séricos de VPA, antidepresivo y antipsico-
tico. EI VPA puede ser de primera eleccion para las
alteraciones del estado de animo.
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5B2. Los expertos consideran frecuentes las siguien-
tes interacciones entre VPA y medicamentos neurop-
siquiatricos: mareos y caidas por hipotension ortostéatica
combinados con fenotiazina, clozapina, quetiapina o
risperidona (mas frecuente por neurolépticos), sinto-
mas extrapiramidales con aripiprazol o risperidona
(doble mecanismo termogénico al asociarse con VPA),
osteopenia solo combinada con amisulprida, paliperi-
dona o risperidona, ganancia de peso combinado con
cualquier antipsicético y neutropenia combinada con
quetiapina. Es dudoso si se presenta disfuncion hepa-
tica combinado con clozapina u olanzapina.

5B3. Se considera apropiada la interaccion entre el
VPA 'y los siguientes antidepresivos: antidepresivos tri-
ciclicos, mirtazapina, vortioxetina y agomelatina. Estos
dos ultimos elevan las enzimas hepdticas. No existe
interaccion con los inhibidores de recaptura de seroto-
nina, excepto fluvoxamina y paroxetina.

5B4. Hay interaccion entre VPA y DZP como
ansiolitico.

5B5. Se considera apropiada la interaccion entre VPA
y los siguientes antipsicéticos: clorpromazina, tiorida-
zina, clozapina, olanzapina, haloperidol, quetiapina, ris-
peridona y ziprasidona.

Seccion 5C. RECURRENCIA DE LAS CRISIS
EPILEPTICAS CON VALPROATO EN COMBINACION CON
OTROS MEDICAMENTOS PSICOTROPICOS

5C1. Factores considerados apropiados que influyen
en la recurrencia de las crisis en las comorbilidades
neuropsiquiatricas: EEG con anormalidades epilepti-
formes, discapacidad intelectual (cociente intelectual
< 70), retraso mental o global en el desarrollo, alta
carga de crisis epilépticas antes y durante el trata-
miento, antecedente de estado epiléptico, uso de
medicamentos con potencial epileptogénico, nimero
de FAC usados y crisis semanales durante el primer
afno del tratamiento.

5C2. En opinidn de los expertos, los antipsicéticos con
los que existe un alto riesgo de desarrollar crisis epilép-
ticas son los siguientes: clorpromazina, tioridazina, clo-
zapina y ziprasidona. Hay duda con la olanzapina.

SeccioN 5.D. MONITOREO Y FARMACOGENOMICA
DEL VALPROATO EN PACIENTES CON EPILEPSIA CON
COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS

5D1. Se considera apropiado solicitar la medicién de
las concentraciones séricas de VPA en condiciones
neuropsiquidtricas, como se indica en la figura 1.

Ademas, se debe solicitar cuando el paciente tenga un
peso anormalmente alto o bajo en adultos mayores de
65 afios, en pacientes con discapacidad intelectual y
en programas de farmacovigilancia.

5D2. En general, no se realizan estudios genéticos o
hay limitaciones para su practica. Se deben solicitar
pruebas genéticas en pacientes con VPA combinado
con antidepresivos, ansioliticos o antipsicéticos cuando
hay sospecha de polimorfismo en el metabolismo del
VPA. Es dudoso si se deben solicitar en la falta de res-
puesta, concentraciones bajas a pesar de dosis ade-
cuadas, para ajustar la dosis de VPA de acuerdo con
el polimorfismo que presenta, para seleccionar aquellos
pacientes que pueden responder mejor incluso con poli-
terapia, para cambiar el FAC en presencia de polimor-
fismo relacionado con falta de respuesta con VPA o
para alcanzar niveles séricos altos de VPA y obtener
una respuesta terapéutica adecuada.

Seccion 5E. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON
VALPROATO EN PACIENTES CON EPILEPSIA Y
COMORBILIDADES NEUROPSIQUIATRICAS

5E1. Es apropiado no retirar el VPA. En opinién de
los expertos, es apropiado suspender o sustituir el
VPA en comorbilidades neuropsiquiatricas cuando no
hay respuesta terapéutica combinada con el antide-
presivo o antipsicético; se debe suspender o cambiar
cuando no hay respuesta clinica y no se alcanzan
niveles terapéuticos adecuados; en el caso de que
la prueba de polimorfismo indique resistencia a VPA,
y en caso de politerapia con FAC, para buscar una
monoterapia eficaz. Existe duda sobre si debe
suspenderse por exacerbacion del padecimiento
comorbido a pesar del tratamiento antidepresivo o
antipsicatico.

Seccion 5F Usos DEL VALPROATO EN
COMORBILIDADES NEUROPSIQUIATRICAS EN PACIENTES
CON EPILEPSIA

La tabla 6 muestra las comorbilidades neuropsiquia-
tricas en las que se puede usar VPA en distintos gru-
pos etarios.

5F3. Se considerd que la respuesta al VPA como
FAC en comorbilidades neuropsiquiatricas es:

- En nifos, adolescentes y adultos:
* Dificil control de las crisis principalmente con
politerapia y buena respuesta al tratamiento
neuropsiquiatrico.
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Tabla 6. Comorbilidades neuropsiquiatricas que mejoran
con el uso de valproato en distintos grupos etarios

Adolescentes Adultos (5A5) Adulto mayor
(5A4) (5A46)

Depresion
Ansiedad

Alteraciones del
suefio

Esquizofrenia

Alteraciones del
estado de animo

Depresion
Ansiedad

Alteraciones del
suefio

Esquizofrenia

Alteraciones del
estado de animo

Dependencia
alcohdlica

Dependencia a

Depresion
Ansiedad

Alteraciones del
suefio

Esquizofrenia

Alteraciones del
estado de animo

Dependencia
alcohdlica

Dependencia a

drogas drogas

Trastorno Demencia

obsesivo-compulsivo

Trastorno bipolar

* Dificil control de las crisis principalmente con poli-
terapia y una moderada respuesta al tratamiento
neuropsiquiatrico.

Se requiere ajustar las dosis del FAC y del tratamiento
neuropsiquiatrico para obtener una buena respuesta. Se
requiere cambiar el FAC y la respuesta variable al tra-
tamiento neuropsiquiatrico dependiendo de la comorbi-
lidad. Hay una respuesta variable en el control de las
crisis dependiendo de la interaccién con el tratamiento
neuropsiquiatrico. Para una respuesta dptima debe ajus-
tarse la dosis y evitar las interacciones con el tratamiento
neuropsiquidtrico. Hay duda sobre si hay un dificil control
de las crisis principalmente con politerapia y respuesta
variable al tratamiento neuropsiquiatrico dependiendo de
la comorbilidad.

- En adultos mayores. Dificil control de las crisis
principalmente con politerapia y respuesta variable
al tratamiento neuropsiquiatrico dependiendo de la
comorbilidad, se requiere ajustar las dosis del FAC
y del tratamiento neuropsiquiatrico para obtener
buena respuesta, se requiere cambiar FAC y la
respuesta es variable al tratamiento neuropsiquia-
trico dependiendo de la comorbilidad, respuesta
variable en el control de las crisis dependiendo de
la interaccién con el tratamiento neuropsiquiatrico
y para una respuesta optima debe ajustarse la
dosis y evitar las interacciones con el tratamiento
neuropsiquiatrico. Hay duda sobre el dificil control

de las crisis principalmente con politerapia y buena
respuesta al tratamiento neuropsiquiatrico o si hay
dificil control de las crisis principalmente con poli-
terapia y una moderada respuesta al tratamiento
neuropsiquiatrico.

Discusion

El VPA esta aprobado por la FDA como monoterapia
(utilizando la clasificacion actual de las crisis epilépticas
de la International League Against Epilepsy [ILAE]) en
crisis con alteracion de la consciencia, crisis de ausen-
cias tipicas o atipicas y como terapia adyuvante en
pacientes con muiltiples tipos de crisis epilépticas’?°.

Valproato en poblacion pediatrica con
epilepsia

Los ensayos clinicos que utilizan VPA sugieren un
amplio espectro de actividad anticonvulsiva en nifios y
en adultos'. Sin embargo, hay pocos ensayos clinicos
aleatorizados y ciegos en sindromes epilépticos como
el sindrome de Lennox-Gastaut, en el que ha demos-
trado superioridad y buena tolerancia en comparacion
con PB en nifos*. La experiencia en muchos sindro-
mes epilépticos se basa en series de casos que mues-
tran una respuesta total en el control de las crisis 0 una
reduccion del 50% en monoterapia 0 combinado con
otros FAC. Por ejemplo, en el sindrome de espasmos
infantiles, el VPA mostré una reduccién > 50% en los
espasmos infantiles en el 45.8% asociado con CLB o
nitrazepam3’. Sin embargo, en el estado epiléptico eléc-
trico del suefo el VPA no fue efectivo o induce EA serios
como en el sindrome de Rasmussen o los sindromes
epilépticos que tienen una farmacorresistencia muy ele-
vada como el sindrome de Ohtahara, en el que muchos
FAC son ineficaces®3*. El Task Force de la Comision
Pediatrica de la ILAE sobre el manejo de las crisis en la
edad pediatrica, muestra que existe una evidencia débil
que apoya el uso de VPA para el sindrome de Dravet,
epilepsia autolimitada o epilepsia mioclonica temprana,
sin embargo existe una fuerte evidencia que apoya el
uso del estiripentol (no disponible en México) en combi-
nacion con VPA y CLB®. En una serie de 72 nifios de
China, el VPA logré mantener un estado de libertad de
crisis de hasta el 22.5% de los pacientes con epilepsias
con variantes mutaciones de SCN2A que fenotipica-
mente tenian crisis febriles plus, epilepsia infantil
benigna, epilepsia infantil neonatal benigna, sindrome de
West, sindrome de Ohtahara, epilepsia de la infancia con
crisis focales migratorias o sindrome de Dravet®.



I.E. Martinez-Juarez et al. CAMELICE/PPE/INNN: valproato en epilepsia

Con relacion al tipo de crisis epilépticas en los nifios,
las crisis generalizadas tienen una mejor respuesta
con una evidencia posiblemente efectiva®*.

Existe un elevado acuerdo sobre las estrategias para
monitorizar los niveles séricos de VPA en nifios. Las medi-
ciones de los niveles séricos de VPA son particularmente
utiles para evaluar el cumplimiento, diagnosticar toxicidad
clinica, analizar las interacciones farmacoldgicas y docu-
mentar el nivel de falla terapéutica®®?’. Las interacciones
del VPA son conocidas y reconocidas en esta poblacion,
especialmente con CBZ y carbapenémicos®:3°,

Interesantemente, los expertos recomiendan el VPA
de forma profilactica para crisis agudas en algunos con-
textos clinicos como EVC, trauma craneoencefalico y
neuroinfecciones. No obstante, existe poca o nula evi-
dencia clinica que apoye su uso como profilaxis primaria
o secundaria‘®“3, Sin embargo, consideraron inapro-
piado su uso en pacientes con hepatopatias, enferme-
dades metabdlicas y alteraciones de la coagulacion,
incluyendo la plaquetopenia®*.

La definicion de farmacorresistencia en nifios y el uso
del VPA en este contexto sigue los principios generales
de la politerapia racional®®. Internacionalmente el uso
de VPA en nifios con epilepsia es extenso combinado
con CLB, LEV y TPM para distintos tipos de crisis epi-
|épticas, epilepsias y sindromes epilépticos*t. En gene-
ral no se reportd una preferencia por el uso de
formulaciones de VPA de sodio o de magnesio basada
en la eficacia o la seguridad, que han sido reportadas
como bioequivalentes®’.

Valproato en adolescentes (= 12 ahos) y
adultos

Existié un acuerdo del 94-100% en las decisiones de
uso del VPA en este grupo de edad, que usualmente se
incluye en ensayos clinicos fase Ill para la aprobacion de
FAC™. Lo que va acorde a la recomendacion de aproba-
cion del VPA con amplio espectro en distintos tipos de
crisis generalizadas y focales, incluyendo espasmos epi-
lépticos, y las epilepsias o crisis epilépticas no clasifica-
das®. El estudio SANAD Il de Reino Unido, que compard
el VPA frente al LEV como monoterapias en pacientes
con epilepsia no clasificada y generalizada, encontr6 que
el VPA fue superior al LEV en el andlisis por protocolo
para obtener la remision al primer afio y para el tiempo
a la falla del tratamiento, 374 vs. 41.5% de tasa de EA
para VPA y LEV, aunque con un mayor costo para LEV“®,

Las formulaciones de liberacién inmediata y prolon-
gada en estas edades se consideraron iguales en
cuanto a eficacia y seguridad. Las de liberacién

prolongada se asocian a adherencia terapéutica, aun-
gue la omisién de una dosis puede asociarse con un
mayor riesgo de descontrol de la epilepsia*®®°. Estos
cambios incluso pueden realizarse durante la noche sin
modificaciones significativas en el control de las crisis
epilépticas o su perfil de seguridad®.

La administracion intravenosa de VPA se considerd
una maniobra eficaz, rapida y bien tolerada en pacien-
tes con epilepsia®. Las dosis publicadas de tasas de
infusion son de 10 mg/kg/min a 20-30 mg/kg, especial-
mente indicadas para pacientes con epilepsia con des-
control de crisis o estado epiléptico®®%*. Aunque no se
ha documentado que deba iniciarse la monoterapia de
VPA intravenoso (1V) en pacientes con reciente diagnds-
tico de epilepsia, en pacientes con epilepsia en unida-
des de monitoreo de epilepsia, el uso de una carga IV
de VPA seguido de VPA de liberacién prolongada ha
sido bien tolerado y eficaz hasta una semana de egre-
sados®®. La mayoria de los expertos consideraron apro-
piado el uso de FAC adyuvantes o politerapia racional
en caso de falla inicial al VPA siguiendo lineamientos
similares a la poblacion pediatrica, y se considerd ina-
propiado combinar VPA con CBZ, LCM u OXC para
crisis de ausencia y miocldnicas, debido los conocidos
efectos deletéreos de CBZ/OXC en estas crisis epilép-
ticas®%8, Sin embargo, solo existen reportes de casos
del uso de LCM como una opcidn segura en pacientes
con CTCG en epilepsia miocldnica juvenil (EMJ) y en
ausencias tipicas®®%°, Los EA citados y la suplementa-
cion en este rango de edad son similares a los descritos
previamente®.

El uso de VPA se consideré apropiado en muchas
condiciones médicas como cardiopatias, discapacidad
intelectual, diabetes tipo 2, enfermedades neurodege-
nerativas, VIH, hipertiroidismo, insuficiencia renal con
0 sin terapias dialiticas, osteoporosis o trasplantes car-
diaco o renal bajo inmunosupresién, quizas debido a
que se ha mostrado que el VPA pudiera tener un efecto
agudo en disminuir la glucemia después de su admi-
nistracion intravenosa en diabetes mellitus y epilepsia
de reciente diagnostico, sin embargo existe evidencia
contradictoria sobre el incremento de la insulina sérica
en ayuno asociado con obesidad, dislipidemias e hipe-
randrogenismo y ovarios poliquisticos en mujeres con
epilepsia®"2. Notablemente, en dos cohortes de adul-
tos daneses de 53,086 y 102,003 individuos con epi-
lepsia, la tasa de riesgo de desarrollar un infarto agudo
de miocardio y de muerte de todas las causas se redujo
a 0.65-0.75 en el primero y a 1.02-2.11 en el segundo
escenario. Al realizar ajustes se observo que en pacien-
tes sin historia de EVC previo y que se encontraban en
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monoterapia con varios FAC, los beneficios cardiopro-
tectores estaban solo presentes con VPA'y no con CBZ,
OXC o PB®64,

En pequenias series de pacientes con VIH y epilepsia de
reciente inicio que utilizaron VPA fue seguro cuando se
estd en tratamiento con terapia antirretroviral altamente
efectiva, pero se recomienda evitar posibles interaccio-
nes de medicamentos, que podrian disminuir las con-
centraciones plasmaticas de antirretrovirales (p. €j.,
dolutegravir) o usar FAC més nuevos con una farmaco-
cinética mas sencilla®>6, Desafortunadamente el VPA no
disminuye los reservorios de VIH en estos pacientes®’.

El efecto deletéreo del VPA que induce hiperamone-
mia e insuficiencia renal en sobredosis ha sido docu-
mentado en reportes de casos, que han sido resueltos
con hemodialisis, que es el tratamiento de eleccién de
la intoxicacion grave, por lo que el uso de VPA en tra-
tamientos dialiticos renales requiere ajustes frecuentes
de dosis®®7'. Por su efecto hepatotoxico conocido, el
VPA se ha contraindicado en insuficiencia hepatica o
postrasplantados de higado, y en pacientes posquirur-
gicos con intolerancia a la via oral"72.

Muchos estudios transversales o retrospectivos han
mostrado que del 12 al 52% (promedio del 25%) de los
pacientes con epilepsia en monoterapia con VPA tiene
niveles elevados de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) asociados con un largo periodo de tratamiento
(mas de 24 meses un odds ratio [OR] de 0.34 vs. > 6
meses OR 2.98) o politerapia con inductores enzimati-
cos (OR 5.08) vs. los no inductores enzimaticos
(OR 3.34)737, En general existen resultados contradic-
torios sobre los otros valores del perfil tiroideo, sin que
se conozca el mecanismo fisiopatoldgico, y probable-
mente sea tanto central como intratiroideo, basado en
el efecto gabaérgico del VPA que inhibe la liberacion
de somatostatina, que inhibe la liberacion de TSH™75,
Por tal motivo se sugiere guiar el monitoreo de la fun-
cion tiroidea principalmente usando la TSH y tiroxina
libre, y en el caso que se observen niveles de 5 a
< 10 mU/I de TSH se deberia considerar iniciar trata-
miento con levotiroxina, por su efecto hipotiroideo™. Se
recomienda que todos los pacientes con epilepsia que
estén bajo tratamiento con VPA se realicen un estudio
de funcidn tiroidea basal y anual. En caso de aparicion
de sintomas sugestivos de hipotiroidismo cada 3 o 6
meses, especialmente cuando se combine con CBZ, se
presentan niveles elevados del FAC, existe coexistencia
con otras enfermedades hepaticas o tiroideas, durante
el embarazo, en presencia de sindrome metabdlico,
depresion o alteracion cognitiva’™.

El uso de VPA en trasplante cardiaco y renal fue
considerado apropiado en este consenso, pero esta
contraindicado en trasplante hepatico con inmunosu-
presores. Sin embargo se han reportado casos en los
que podria ser seguro bajo una estricta vigilancia, aun-
que se conoce su hepatotoxicidad’®. Como medida de
seguridad adicional se recomienda utilizar VPA con pre-
caucion en pacientes con trasplante renal que reciben
ciclosporina, ya que se han reportado casos fatales’”.

Valproato en el adulto mayor con
epilepsia

La epilepsia es relativamente comun en pacientes
adultos mayores y su incidencia incrementa en cada
década después de los 60 anos’®. El VPA exhibe com-
plejos cambios farmacocinéticos en esta poblacion,
estos cambios incluyen una disminucion de la unién a
proteinas, reducida capacidad metabdlica, que induce
un incremento de la concentracion libre del farmaco y
una disminuciéon de su depuracion, con un impacto
clinico poco claro’. Se ha documentado que esta
poblacién es mas susceptible a los EA por los FAC,
por lo que el VPA debe iniciarse a dosis bajas y con
una titulacion lenta’®.

Otros consensos han reconocido que en esta pobla-
cién especial, el VPA en monoterapia o adyuvante
tiene un amplio espectro de eficacia en el tratamiento
de epilepsias con crisis focales o generalizadas, inclu-
yendo pacientes con enfermedad de Alzheimer, aun-
que no existe un detalle sobre todos los tipos de crisis
epilépticas como crisis mioclénicas o de ausen-
cia’®8081 Sin embargo, recientemente se ha reco-
mendado que en ancianos se usen los nuevos FAC
con un bajo riesgo de interaccion farmacolégica (LEV,
BRV o LCM) y con un incremento de apego al trata-
miento por su liberacién prolongada como PER o
acetato de eslicarbazepina, este tltimo no disponible
en México®. En general el tratamiento de la epilepsia
en el anciano usando VPA sigue principios similares
a los de la poblacién adulta mas joven en cuanto a la
vigilancia con niveles séricos: vigilancia de sus EA,
retiro y reintroduccién por recaidas’®. Usualmente los
pacientes ancianos se controlan mejor en monotera-
pia que los pacientes mas jovenes, pero tienen mas
factores cardiovasculares que podrian afectar mini-
mamente la selecciéon de otros FAC en biterapia o
politerapia®®84. Estudios europeos y americanos han
encontrado que hasta el 20% de los ancianos recibe
una combinacién de VPA con benzodiazepinas®.
Muchos FAC utilizados en el tratamiento de
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hipertensién, dislipidemia, alteraciones de la coagula-
cién y trastornos psiquiatricos en los ancianos pueden
tener interacciones con los FAC y conducir a EA como
caidas, fracturas o aumento de la mortalidad®®. Los
principales EA observados en esta poblacién incluyen
sedacion, alteraciones cognitivas y osteoporosis, aun-
que se han descrito EA raros, similares a los de
poblaciones mas jovenes’.

La EVC es la causa mas frecuente de epilepsia de
inicio en el anciano, y el isquémico es mas comun
comparado con el hemorragico, por lo que el VPA es
comunmente usado en este rango de edad y por esta
etiologia, la cual se ha asociado seguido de una crisis
post-EVC provocada, una recurrencia en la siguiente
década de mas del 70%, lo que permite el diagndstico
de epilepsia y amerita tratamiento con FAC®3. No obs-
tante, después de una crisis epiléptica sintomatica
aguda, el riesgo de recurrencia dentro de los primeros
7 dias posteriores al EVC es del 10 al 20%, lo que
generalmente es un argumento en contra de la profi-
laxis secundaria con un FAC, sin embargo en la prac-
tica muchos pacientes reciben tratamiento con un
FAC87,88'

Intrigantemente, se han propuesto las estatinas
como una intervencion para reducir el riesgo de crisis
agudas sintomaticas post-EVC®. En particular el uso
concomitante de VPA en EVC con estatinas incremen-
taria el riesgo de hepatotoxicidad, asi como el uso de
anticoagulantes o antiplaquetarios incrementaria el
riesgo de sangrado o conduciria a un efecto subtera-
péutico de la warfarina o del rivaroxaban®'.

En general los acuerdos de este consenso indican
que se podrian extrapolar el uso apropiado, dudoso o
contraindicaciones de los pacientes con epilepsia mas
jovenes a los ancianos. No obstante, las enfermeda-
des neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer son prevalentes y se ha observado que
podrian inducir delirio®. Se consideré inapropiado el
uso de VPA en los pacientes con trasplante de médula
osea, cardiaco, hepatico o renal con inmunosupreso-
res. En otras condiciones médicas la evidencia es nula
0 escasa. Aunque se han documentado casos de hipo-
natremia con el uso de VPA, se desconoce el meca-
nismo de accién y es improbable algin EA negativo
en pacientes con arritmias cardiacas®'. Por lo tanto,
las revisiones sistémicas han mostrado que el VPA es
bien tolerado en ancianos, sin una diferencia signifi-
cativa en el control de las crisis epilépticas a los 6 o
12 meses de seguimiento comparado con CBZ, GAB,
LCM, LTG, LEV o PHT®

Valproato en la mujer con epilepsia en
etapa feértil y durante el embarazo

La mujer con epilepsia supone retos especiales rela-
cionados con el embarazo, la exacerbacion de la crisis
asociada con un patrén de fluctuacion hormonal, la anti-
concepcidn, la fertilidad y la menopausia®. La Academia
Americana de Neurologia ha emitido recomendaciones
de calidad en la atencion a la mujer que indican que
debe recibir asesoramiento en al menos dos de tres de
los siguientes topicos, una vez al afio, suplementacion
de 4cido fdlico, interaccion de los FAC con los anticon-
ceptivos y los efectos de los FAC en el desarrollo fetal
o del nifio y/o embarazo®. Estos lineamientos estan de
acuerdo con este consenso, y se basan en una ade-
cuada interaccion inicial entre los neurélogos y los
ginecodlogos.

La mujer en edad fértil con epilepsia deberia recibir
asesoria sobre las interacciones de ciertos FAC (espe-
cialmente los inductores enzimaticos, que incluyen CBZ,
PMD, PB, OXC, PHT o TPM) y en caso de que se ponga
en riesgo la efectividad de un método anticonceptivo
hormonal es preferible el uso de un doble método anti-
conceptivo, como el dispositivo intrauterino (método pre-
ferido) o métodos de barrera, todos los cuales tienen
fortalezas y debilidades®.

Por otro lado, la mujer que desea embarazarse no
deberia iniciar VPA cuando existen otras opciones efica-
ces. En caso de que lo consuma, se debe suspender
gradualmente el VPA al menos un afio antes del emba-
razo planeado, disminuir la dosis de VPA al minimo efec-
tivo y suplementar a la paciente con &cido félico. Un
estudio multicéntrico retrospectivo que incluyd 426 muije-
res con epilepsia idiopatica generalizada que cambiaron
el VPA por otro FAC como LEV o LTG por el riesgo de
teratogenicidad (58.6%), encontré que el 24.6% de ellas
tuvo recurrencias 0 empeoramientos en el primer afo y
el 32.6% a los dos afos. Los factores asociados con
estas recaidas fueron el empeoramiento de las crisis
durante las menstruaciones, altas dosis de VPA antes
del cambio, multiples tipos de crisis 0 un periodo corto
libre de CCTCG®. En el caso de desarrollar farmacorre-
sistencia se deberia evitar el uso de VPA en la politerapia
en la mujer con epilepsia en etapa fértil®s.

La epilepsia catamenial se presenta en el 10 al 70%
de las mujeres con epilepsia”. Las practicas clinicas
actuales incluyen el uso de tratamientos hormonales
pulsados (p. €j., progesterona) o tratamientos no hormo-
nales (CLB o acetazolamida), sin embargo las revisio-
nes sistematicas con niveles de certeza de la evidencia
bajos 0 moderados han mostrado que la noretisterona
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y la progesterona son eficaces®”. Aunque no se ha ana-
lizado el uso del VPA en epilepsia catamenial. Se ha
encontrado que el VPA puede causar infertilidad directa
o indirectamente por el aumento de peso y que las
mujeres con epilepsia genéticamente generalizada tie-
nen un 55% de los ciclos anovulatorios usando VPA%°,

También hay riesgo incrementado de desarrollar sin-
drome de ovario poliquistico en los meses posteriores
al inicio del tratamiento por las alteraciones hormonales,
incremento de peso o una combinacién de factores®.

Bajo estas premisas, la FDA asign6 en 2013 una cate-
goria D para el uso de VPA en mujeres en etapa fértil'%.
En octubre de 2014, el Comité de Farmacovigilancia y
Evaluacion de Riesgos de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) recomendd restricciones al uso
de VPA en mujeres en edad fértil. Tras estas recomen-
daciones, el VPA ha estado formalmente contraindi-
cado en el embarazo y en nifias y mujeres con epilepsia
en etapa fértil a menos que otros tratamientos hayan
resultado ineficaces o no sean tolerados y se aplique
un programa especifico de prevencién del embarazo'®'.
Un metaandlisis de 65,533 embarazos en mujeres con
epilepsia expuestas a CBZ, LTG, PB, PHT o VPA mos-
tr6 que la incidencia general de malformaciones con-
génitas en nifios nacidos de estas madres es
aproximadamente tres veces mayor que la de las muje-
res sanas (7.08 vs. 2.28%), con la mayor incidencia
para la politerapia con FAC (16.78%), la mas alta en
monoterapia con el uso de VPA (8.7%)'%2. Sin embargo,
si una mujer se embaraza usando VPA se debe actuar
con precaucion para retirar o reemplazar por otro FAC
aun cuando no sea la eleccion optima por los riesgos
en el feto'®. El uso de VPA durante la gestacion estd
asociado con baja talla para la edad gestacional, un
posible incremento en la disminucién del coeficiente
intelectual y el desarrollo de trastornos del espectro
autista, con un riesgo absoluto del 4.42% (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 2.59-7.46%)'** y una inci-
dencia del 10.5% en nifios de madres embarazadas
usando VPA®3103105,

Afortunadamente el 90% de las mujeres embarazadas
con epilepsia tiene una evolucién clinica normal, con
nacimientos sin complicaciones. Sin embargo, se con-
sideran embarazos de alto riesgo debido a las compli-
caciones obstétricas y fetales. Esto ha conducido a que
se incremente al doble el nacimiento por ceséarea®.
Durante el parto, se ha observado un aumento del 1-3%
en las crisis epilépticas en mujeres con epilepsia. Sin
embargo se recomienda que mantengan una buena
higiene del suefio y se sigan los principios generales de
colocar a la mujer en decubito lateral izquierdo en caso

de una crisis epiléptica, asi como usar benzodiazepinas
de accidén rapida como lorazepam o DZP, evitando el
uso de sulfato de magnesio. También se recomienda
monitorear al feto en busca de bradicardia durante las
crisis y considerar una cesarea si la frecuencia cardiaca
fetal no se recupera’®. Estas conclusiones son similares
a las mostradas en este consenso.

En el posparto, el grupo ha considerado que existen
diferentes opciones para mantener el VPA o iniciar su
sustitucion basado en la presencia de crisis durante el
embarazo, voluntad propia o por la realizacion de oclu-
sion tubarica bilateral. Se ha reportado que en el pos-
parto las readmisiones hospitalarias son mayores en
mujeres con epilepsia, hasta dos veces mas en los 90
dias, debido a la deprivacién del suefio y la falta de adhe-
rencia al tratamiento, asi como el desarrollo de depresion
y ansiedad posparto'®®7,

Los estudios prospectivos de seguimiento a largo
plazo sobre los resultados del desarrollo entre nifios
que han sido amamantados por madres que toman FAC
son escasos Yy han involucrado principalmente a nifios
cuyas madres estaban tomando CBZ, LTG, LEV, PHT o
VPA (< 10% de la concentracion sérica de la madre es
encontrada en lactantes) como monoterapia durante la
lactancia. Aunque estos estudios no han indicado peo-
res resultados entre los nifos amamantados en compa-
racion con los que no fueron amamantados, se necesitan
més datos sobre los resultados a largo plazo para sacar
conclusiones firmes. Se concluye que, en general, se
debe fomentar la lactancia materna en mujeres que
toman FAC'?.

Valproato en pacientes con epilepsia y
comorbilidades psiquiatricas

Las personas con epilepsia tienen entre dos y cinco
veces mas riesgo de desarrollar cualquier trastorno psi-
quiatrico, mientras que uno de cada tres pacientes con
epilepsia tiene un diagndstico psiquiatrico de por
vida'®, En el actual consenso los autores llegaron a un
acuerdo del 88.8% en las indicaciones apropiadas, ina-
propiadas y dudosas sobre el tratamiento del paciente
con epilepsia y comorbilidades psiquiatricas.

En adultos, los trastornos psiquiatricos mas comunes
son la depresidon (23.1%), el trastorno de ansiedad
(20.2%), los eventos paroxisticos no epilépticos (12%)
y la psicosis (5.6%)'%""2, Las comorbilidades psiquia-
tricas se asocian con un riesgo cuatro veces mayor de
resistencia a los FAC en epilepsias focalesy generali-
zadas, y estan asociadas con una mayor tasa de EA,
como alteraciones cognitivas o manifestaciones
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psiquidtricas, y pueden influir en el resultado de la
cirugia de epilepsia'®"5,

Un estudio poblacional en 85 nifios y adolescentes
(de 5 a 15 anos) con epilepsia activa en el Reino Unido
informd una prevalencia de trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad de alrededor del 33%, tras-
torno del espectro autista 21%, depresion 7% y ansie-
dad 13%, de los cuales solo se ha documentado el
riesgo de desarrollar trastornos del espectro autista en
nifos expuestos prenatalmente a VPA'04116,

En el consenso se llegd al acuerdo de que indepen-
dientemente de la edad el uso del VPA estaba aso-
ciado con una mejoria en los trastornos del estado de
animo, trastornos del suefio, dependencia a alcohol/
drogas y la esquizofrenia. No obstante, no existen
ensayos clinicos que propongan al VPA como un tra-
tamiento estandar para los trastornos de ansiedad'"”.
Existe evidencia preliminar del efecto del VPA en
pacientes con esquizofrenia resistente a los antipsico-
ticos, tal vez por su mecanismo de modular las monoa-
minas, especialmente serotonina y sus propiedades
gabaérgicas mediante una disminucion de la isoforma
de glutamato decarboxilasa 67"'"8, La tabla 6 muestra
las comorbilidades neuropsiquiatricas que mejoran con
el uso de VPA en distintos grupos etarios.

Se ha postulado que el VPA en trastornos bipolares
tiene efecto porque inhibe la via de sefalizacién del
inositol, por medio de un mecanismo de deplecion del
inositol, inhibiendo el paso limitante de la biosintesis
de este, la enzima 1L-mio-inositol-1-fosfato sintetasa
in vitro, lo que causa una disminucién del inositol, ino-
sitol-1-fosfato intracelular y un incremento de la expre-
sién de la enzima limitante de su sintesis, lo que a
corto plazo induce alteraciones en la sintesis de fosfo-
lipidos'®12°, Otro mecanismo postulado implicado en
la fisiopatologia del trastorno bipolar es la modulacion
de la expresion de los primeros genes inducibles para
c-fos y c-jun, que promueven la expresion de varias
proteinas reguladoras intracelulares'”. Guias recientes
recomiendan varios antipsicéticos de segunda genera-
cion, litio y VPA como monoterapia de primera linea
para adultos con mania aguda'?''??, No obstante, que
litio y VPA tiene una menor eficacia que los antipsico-
ticos en mania bipolar, sin embargo, pudiera prevenir
la recurrencia o recaida de cualquier episodio del
estado de animo'23124,

En una revisién Cochrane con 25 estudios, 3 de los
cuales incluyeron al VPA, analiz6 el efecto de los FAC
en la dependencia al alcohol, y se encontrd evidencia
insuficiente debido a problemas metodoldgicos para
hacer recomendaciones clinicas'?. Desafortunadamente,

no existen ensayos clinicos que evallen la eficacia del
VPA en la adiccidn a la cocaina.

La farmacocinética del VPA con otros psicotropicos es
conocida, segura y manejable en muchas circunstan-
cias, no obstante, es recomendable el monitoreo sérico
de las concentraciones de los antipsicoticos y del VPA,
asi como de la funcion hepatica, hematoldgica y del
metabolismo 6seo®. Sin embargo, se ha recomendado
que se definan los niveles terapéuticos de VPA en cada
condicion psiquiatrica'?®.

Histéricamente los antipsicéticos se han asociado
con un incremento del riesgo de crisis epilépticas, sin
embargo la evidencia es débil'®, La clozapina tiene el
mayor riesgo de inducir crisis epilépticas, con una tasa
de incidencia estandarizada de 9.5 (IC 95%: 7.2-12.2).
La olanzapina y la quetiapina también conllevan cierto
riesgo, pero en menor medida, mientras que todos los
demds antipsicéticos no son diferentes del placebo'®.
Por lo tanto, se ha recomendado la vigilancia estricta
de los pacientes que toman clozapina, tioridazina y
haloperidol'?®.

Desafortunadamente la evidencia cientifica actual no
permite recomendar un andlisis farmacogendmico del
VPA para vigilar EA o predecir la eficacia. Sin embargo
es un area en investigacion'.

La evidencia cientifica del uso del VPA en nifios con
epilepsia y comorbilidades psiquidtricas es limitada, y
existe una tendencia internacional a no usar VPA en nifios
con espectro autista’®’. Asi mismo, no se ha demostrado
ningun beneficio en el uso de VPA para mejorar las fun-
ciones del lenguaje en nifios con epilepsiay su expo-
sicién prenatal incluso podria ser perjudicial en el
desarrollo del lenguaje y el aprendizaje escolar'®" 1%,
Una revision sistematica que incluy6 24 ensayos clini-
cos controlados aleatorizados, 15 estudios usando VPA
en nifios y adolescentes (< 18 afos) para evaluar su
eficacia en el tratamiento de trastorno bipolar (10 estu-
dios) o el manejo de la agresion recurrente (5 estudios),
no apoya el uso del VPA como estabilizador del estado
de &nimo en nifios'3,

Finalmente, las limitaciones del consenso incluyen la
exclusién del estado epiléptico. El nivel de evidencia de
los consensos médicos es IV y son susceptibles a ses-
gos por parte de los revisores, ya que abordan cues-
tiones especificas con poca o nula evidencia cientifica,
lo que puede llevar a puntos de vista sobrevalorados,
que podrian favorecer la resistencia a la incorporacion
de nuestros tratamientos. No obstante, son democrati-
cos e inclusivos, y combinan la experiencia disponible
y una multitud de recursos de opinién, que pudieran
resultar en una decision con mayor fundamento'4,
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