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RESUMEN.

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas frecuentes, su
incidencia oscila entre los 50 a 100 casos por cada 100,000 habitantes, con una
prevalencia de 5 a 8 casos por cada 1000 habitantes, aproximadamente el 1 % de
la poblacion mundial (50 millones) padecen de epilepsia.

Las crisis convulsivas son descargas eléctricas excesivas de un grupo
neuronal que se manifiesta con sintomas motores, sensitivos o de caracter
psiquico con o sin pérdida de la conciencia.

La corteza cerebral humana esta compuesta de 3 a 6 capas de neuronas,
la porcion mas amplia de la corteza, tiene 6 capas celulares diferentes y cubre la
mayor parte de los hemisferios cerebrales. El hipocampo es una estructura cortical
particularmente importante en la fisiopatologia de la epilepsia del I6bulo temporal
incluyendo dos tipos de neuronas, las piramidales y células en canasta, la mayoria
de las células piramidales forman sinapsis exitatorias postsinapticas, y las
interneuronas forman sinapsis inhibitorias en células principales.

Cuando la terminal presinaptica del axdén es estimulada por potencial de
accion se produce la entrada de Ca2* en la célula, y esta desencadena la
liberacion de neurotransmisores. Los neurotransmisores se acoplan a los
receptores de membrana postsinapticas. Este proceso da lugar a potenciales
postsindpticos excitadores (PPSE) e inhibidores (PPSI). La suma de estos
potenciales da lugar a la actividad eléctrica que se registra en el EEG. Glutamato y
Aspartato son los principales neurotransmisores excitadores de SNC mientras que
el acido-gamma-aminobutirico (GABA) es el principalmente neurotransmisor
inhibidor.

Los neurotransmisores son sustancias que se liberan de la terminal
nerviosa presinaptica a la sinapsis y se unen a los receptores postsinapticos,
existen receptores del Glutamato como el alfa-amino 2,3-dihidro-s-metil-3 oxo 4-

acido-isoxazolepropanoico (AMPA) y los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)



todos los receptores al Glutamato son permeables al Na* y K* a través de estos

se produce la despolarizacion de la membrana celular.

El neurotransmisor inhibitorio mas importante es el GABA y sus receptores
son GABA”* y los GABAP se acoplan como segundos mensajeros en lugar de
canales de Cl.

Las manifestaciones clinicas indican el envolvimiento de una regiéon del
hemisferio cerebral y son muy variables dependiendo del area cortical involucrada,
las crisis son auto limitadas, duran de 1 a 2 minutos y pueden ser seguidas de un
periodo variable de depresion cerebral que se manifiesta por déficit neuroldgico
localizados (pérdida de fuerza en extremidades, alteraciones sensitivas), difusos

(somnolencia, cansancio, agitacion, delirio y cefalea).

Aun gue se han realizado muchos intentos por clasificar las crisis, existen
limitaciones para ello, por lo que su clasificacion es un proceso dinamico en el que
la ILAE trabaja arduamente. Por lo tanto, la clasificacion seguird cambiando
conforme surjan nuevos conocimientos que describan mejor las diferentes

manifestaciones de las crisis.

La aparicion de los nuevos farmacos anticonvulsivantes es una
consecuencia al relativo fracaso de los tratamientos antiguos, aunque la eficacia
de los FAC antiguos es bien conocida, entre un 25 % y un 30 %. Estas sustancias
son destinadas a combatir, prevenir o interrumpir los ataques epilépticos y
protegen del dafio cerebral. Se clasifican en clasicos (primera generacién) y

nuevos (segunday tercera generacion).

Los estudios basicos y clinicos han reconocido al menos tres mecanismos
de accién de los actuales farmacos anticonvulsivantes: 1) Modulacion de canales
ibnicos dependientes de voltaje. 2) Incremento de la neurotransmision inhibitoria
mediada por GABA. 3) Atenuaciéon de la transmisidén excitatoria (particularmente

mediada por glutamato).



Todos estos mecanismos conducen a disminuir la excitabilidad neuronal.
Algunos farmacos pueden actuar a través de mas de uno de estos mecanismos,

explicando su amplio espectro de eficacia clinica.

La farmacocinética es el estudio cuantitativo de la absorcion, distribucion,
biotransformacion y excrecion de un farmaco. Algunas de estas variables tienen

una aplicacién clinica relevante que conviene conocer.

La farmacodinamia de los FAC describe la accion de estos farmacos sobre
la membrana neuronal, el efecto farmacolégico se lleva acabo a través de los
canales ionicos dependientes de voltaje, o de los receptores de la membrana

GABAérgica o glutamérgicos los cuales también tienen un canal idnico asociado.

Se describen los efectos adversos de los FAC presentandose por sistema
organico, los de mayor presentacion o mas generalizados, la mayoria de los FAC
son metabolizados por oxidacion enzimatica en el higado esto representa un 5 a

10 % de los pacientes epilépticos.



SUMMARY

Epilepsy is one of the most frequent neurological diseases, their incidence
ranges from 50 to 100 cases per 100,000 inhabitants, with a prevalence of 5 to 8
cases per 1000 inhabitants, approximately 1% of the world's population (50 million)
with epilepsy.

Seizures are excessive electrical discharges of neuronal group manifested
by motor symptoms, sensory or psychic nature with or without loss of

CONSCiousness.

The human cerebral cortex is composed of 3 to 6 layers of neurons, the
wider portion of the crust has 6 different cell layers and covers most of the cerebral
hemispheres. The hippocampus is a cortical structure particularly important in the
pathophysiology of temporal lobe epilepsy including two types of neurons,
pyramidal and basket cells, most of the pyramidal cells excitatory postsynaptic

synapse and inhibitory interneurons form synapses in principal cells.

When the presynaptic axon terminal is stimulated by the action potential
occurs Ca2 + entry into the cell, and this triggers the release of neurotransmitters.
Neurotransmitter receptors are coupled to the postsynaptic membrane. This
process leads to excitatory postsynaptic potentials (EPSP) and inhibitors (PPSI).
The sum of these gives rise to potential electrical activity recorded in the EEG.
Glutamate and aspartate are the major excitatory neurotransmitters, whereas

CNS-gamma-aminobutyric acid (GABA) is the main inhibitory neurotransmitter.

Neurotransmitters are substances which are released from the presynaptic
nerve terminal of synapses and bind to the postsynaptic receptors, glutamate
receptors exist as alpha-amino 2,3-dihydro-s-methyl-3-oxo-4-acido-
isoxazolepropanoico (AMPA) receptors and N-methyl-D-aspartate (NMDA)
glutamate receptors all are permeable to Na + and K + through these

depolarization occurs the cell membrane.



The most important inhibitory neurotransmitter GABA and its receptors are
GABAA and GABAB are coupled as second messengers channels instead of Cl.

Clinical manifestations indicate the involvement of a region of the cerebral
hemisphere and are highly variable depending on the cortical area involved, crises
are self-limiting, lasting from 1-2 minutes and may be followed by a variable period
of cerebral depression manifested by deficits localized neurological (loss of
strength in limbs, sensory disturbances), diffuse (drowsiness, fatigue, agitation,
delirium, and headache).

Even that there have been many attempts to classify the crises, there are
limitations to it, so that its classification is a dynamic process in which the ILAE
cordially. Therefore, the classification will change as new insights emerge that

better describe the various manifestations of the crisis.

The appearance of new antiepileptic drugs is a consequence of the
relatively old treatment failure, although the effectiveness of old FAC is well known,
between 25% and 30%. These substances are designed to combat, prevent or
stop seizures and brain damage protect. They are classified into classic (first

generation) and newer (second and third generation).

Basic and clinical studies have recognized at least three mechanisms of
action of current anticonvulsant drugs: 1) Modulation of voltage-dependent ion
channels. 2) Increased GABA-mediated inhibitory neurotransmission. 3)

Attenuation of excitatory transmission (particularly mediated by glutamate).

All these mechanisms lead to decreased neuronal excitability. Some drugs
may act through more than one of these mechanisms, explaining their broad

spectrum of clinical efficacy.

Pharmacokinetics is the quantitative study of the absorption, distribution,
biotransformation and excretion of a drug. Some of these variables have a relevant

clinical application should know.



FAC pharmacodynamics of these describes the action of these drugs on the
neuronal membrane; the pharmacological effect takes place through the voltage-
dependent ion channels, or membrane receptors or glutamérgicos, GABAergic
which also have a channel associated ion.

Adverse effects are described by presenting the FAC organic system, the
most widespread presentation or more, most FAC are metabolized by enzymatic
oxidation in the liver this represents a 5 to 10% of epileptic patients.



MARCO TEORICO

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas frecuentes. Su
incidencia en los paises desarrollados es muy alta, situdndose entre 50-100 casos
por 100.000/habitantes/afio, con una prevalencia de 5-8 casos por 1.000.
Aproximadamente el 1% de la poblacién mundial (50 millones), padecen epilepsia.
Ademas, su repercusién social y econémica es muy importante, por lo que
cualquier avance en su tratamiento despierta grandes expectativas. Esto es, lo
gue ha sucedido en los ultimos afios por la aparicion de farmacos antiepilépticos o

bien anticonvulsivantes nuevos y por los avances en el tratamiento quirdrgico.?!

GENERALIDADES
DEFINICIONES (Crisis convulsivas, epilepsia).

Las crisis convulsivas son descargas eléctricas neuronales anormales que
tienen manifestaciones clinicas variadas de origen multifactorial y que se asocian

a trastornos clinicos y que se presentan de manera no provocada.?

Una crisis convulsiva es una descarga sincronica excesiva de un grupo
neuronal que dependiendo de su localizacién se manifiesta con sintomas motores,
sensitivos, autonémicos o de caracter psiquico, con o sin pérdida de conciencia.
Las convulsiones pueden ser sintomaticas o0 secundarias, es decir,
desencadenadas por un estimulo transitorio que afecte a la actividad cerebral
(hipoglucemia, traumatismos, fiebre, infeccion del sistema nervioso central), o de
caracter idiopatico sin relacién temporal con un estimulo conocido; cuando éstas

Gltimas tienen un caracter recurrente se utiliza el término epilepsia.*®

La epilepsia es uno de los desoérdenes primarios mas comunes del sistema
nervioso central, variando su frecuencia del 1 por ciento en paises desarrollados y

entre el 1 - 2 por ciento en paises en via de desarrollo.*



NEUROANATOMIA FUNCIONAL DE LA EPILEPSIA

La corteza cerebral humana esta compuesta de 3 a 6 capas de neuronas.
La porcién filogenéticamente mas antigua de la corteza (el arquipalium) tiene 3
capas neuronales diferentes, y es ejemplificada por el hipocampo, el cual se
localiza en la porcion medial del |6bulo temporal. La porcion mas amplia de la
corteza (neocorteza o neopalium) tiene 6 capas celulares diferentes y cubre la
mayor parte de los hemisferios cerebrales. El hipocampo es una estructura cortical
particularmente importante en la patofisiologia de la epilepsia del Iébulo temporal,
uno de los sindromes epilépticos mas comunes, el hipocampo consiste
principalmente en 3 regiones: el subiculum, el mismo hipocampo (asta de Ammon)
y el giro dentado. El hipocampo y el giro dentado representan a la corteza
compuesta de tres capas. El subiculum es la zona de transicién de la region de
tres a la de seis capas corticales. Las regiones que componen al hipocampo son
las areas CA1, CA2 y CA3.>

La corteza incluye a dos tipos de neuronas. Las neuronas de proyeccion, 0
principales (neuronas piramidales) son células que “proyectan” o envian
informacion a neuronas localizadas en areas lejanas al cerebro. Las interneuronas
(células en canasta) generalmente se consideran células de circuitos locales las
cuales influyen en la actividad de neuronas cercanas. La mayoria de las neuronas
principales forman sinapsis excitatorias en neuronas post-sinapticas, mientras que
la gran proporcién de interneuronas forman sinapsis inhibitorias en las células
principales o en otras neuronas inhibitorias. La inhibicion “feed-forward” ocurre
cuando una neurona inhibitoria recibe inervacion colateral de una proyeccion
neuronal excitatoria. Debido a que la neurona inhibitoria es activada casi de
manera simultanea que la célula principal, la inhibicion “feed-forward” sirve para
inhibir la sobre-activacion de la célula principal a través de la neurona de
proyecciéon. La inhibicién recurrente puede ocurrir cuando la neurona principal
forma sinapsis con una neurona inhibitoria, la cual por su parte forma sinapsis de
regreso con las células principales para formar un circuito de “feedback” negativo.

En este tipo de inhibicion “feedback”, la célula principal excitada activa de manera
8



recurrente interneuronas para inhibir el disparo de células principales vecinas,
previniendo asi que el grupo de neuronas principales se sobreactiven por
hipersincronizacién. Sin embargo, estudios recientes sugieren que algunas
interneuronas tienen proyecciones axonales extensas, mas que estructuras
axonales locales y confinandas. En algunos casos, esas interneuronas pueden
inducir una sincronizacién muy importante o de marcapaso en grupos grandes de

neuronas.>

La epilepsia se debe a una despolarizacion excesiva (facilitacion) de la
membrana de las neuronas epileotogenas que originan, una descarga neuronal
unitaria de alta frecuencia y, cambios hiperpolarizantes compensatorios
(inhibicion) que trata de regular esta recarga. Ademas la epilepsia se debe a un
reclutamiento anormal de las neuronas vecinas o distantes lo que origina una

hipersincronia de las descargas neuronales individuales.®

Actualmente se sabe que el cambio paroxistico despolarizante se origina
por un exceso de impulsos excitatorios que afecta a la membrana neuronal y que
en el caso de los focos epilépticos corticales, provienen de circulos locales
intracorticales o del talamo. Por otra parte la hipersincronia de la descarga local se
debe a un cambio paroxistico hiperpolarizante consecutivo al cambio paroxistico
despolarizante. La proporcion y la secuencia alterna entre la CPD y CPH dan

como consecuencia®

1.- La generacion de espigas electroencefalografias locales en el foco

epiléptico.

2.- La generacion de impulsos que se propagan a otros sitios del cerebro y
a los masculos, donde se originan actividades epileptiformes a distancia y
contracciones musculares espasmadicas, respectivamente. Cuando los CPD son
breves y predominan los CPH se producen espigas electroencefalografias
asiladas llamadas Interictales por que generalmente carecen de expresion

sintomatica, cuando estos cambios ocurren en la corteza motora y existe una



permeabilidad fisiolégica de las vias corticoespinales, estas espigas se

acompanan de sacudidas musculares.®
FISIOPATOLOGIA

Durante la crisis, se produce incremento del consumo de oxigeno y glucosa,
y la produccién de lactato y anhidrido carbonico. Si la ventilacion se mantiene, el
incremento del flujo sanguineo es generalmente suficiente para compensar estos
cambios. Como resultado de esto, crisis breves raramente causan dafo
neuroldgico a largo plazo. En adultos, Gastaut y Broughton demostraron que las
crisis tipicamente tonico-clénicas generalizadas raramente duraban mas de cinco
minutos y en un trabajo de Theodore et al, mostraron que el promedio de duracion
de crisis ténico clonico generalizada (TCG) en pacientes adultos monitorizados
con Video Electroencefalograma, era de 62 segundos. En nifios, sin embargo, las
crisis pueden ser mas largas que cinco minutos, especialmente si hablamos de
crisis febriles. No es infrecuente que las crisis sean de mayor duracion que el
adulto, llegando hasta 10 minutos. Sin embargo, es similar a los adultos en el
sentido que mientras mas larga la crisis, mas dificil es de detener. Es razonable
usar un corte mas laxo entre 5 a 10 minutos, que el estricto corte de 5 minutos del
adulto. Sobre estos tiempos, la crisis por si sola puede tener la potencialidad de no

ser autolimitada y provocar dafio si se prolongara.

Durante una crisis, generalmente se produce actividad simpatica,
provocando taquicardia, hipertension e hiperglicemia, sumado en algunos casos a
la dificultad de algunos pacientes en mantener via aérea permeable. Cuando esto
ultimo sucede, la ventilacion inadecuada puede provocar hipoxia, hipercapnia y
acidosis respiratoria. Si la crisis continla se corre el riesgo de acidosis lactica,

rabdomiolisis, hipercalemia, hipertermia e hipoglicemia.”

El estado epiléptico se produce cuando existe una falla de los mecanismos
necesarios para terminar la actividad epiléptica. Dicha actividad neuronal
incrementa marcadamente el ritmo metabdlico cerebral a partir de un mayor

consumo de oxigeno, glucosa, adenosina trifosfato y otros sustratos celulares. La
10



respuesta adrenérgica al evento se relaciona con aumento compensatorio en el
flujo sanguineo cerebral, taquicardia, hipertension arterial e hiperglicemia inicial
mediada por catecolaminas y glucagén. Dichos mecanismos compensatorios en la
primera fase pueden prevenir el dafio cerebral, pero a partir de los 5-30 minutos
empiezan a fallar y ocurre destruccibn neuronal. Ademas, la compensacion
cerebral puede afectarse en los 5-30 minutos iniciales al existir compromiso de la

via aérea, respiracion, circulacion y flujo sanguineo cerebral.
Alteraciones autonémicas y metabdlicas sistémicas

A medida que las crisis epilépticas contindan ocurre una descompensacion
sistémica que involucra a diversos organos claves. La hiperreactividad autondmica
sostenida provoca hipertermia, hipersecrecion salivar y bronquial, sudoracion
profusa e hipovolemia. Estos factores contribuyen a la aparicion de taquicardia,

hipertension y arritmias cardiacas. También puede existir hipotension arterial.

En el estado epiléptico puede ocurrir edema pulmonar neurogénico,
deterioro ventilatorio con aspiracion pulmonar subsiguiente, e hipoventilacion
secundaria a la hipertonia muscular y a drogas. Dichos factores contribuyen al

fracaso respiratorio, la hipoxia y la acidosis respiratoria.

Las convulsiones agotan los depodsitos de glucégeno conduciendo a
hipoglicemia y afectacion del metabolismo anaerdbico. La extrema actividad
muscular potencia la acidosis lactica. La hipercalemia, secundaria a la acidosis y
al dafio muscular, puede favorecer la aparicion de arritmias cardiacas. La
deshidratacion, la rabdomidlisis y la mioglobinuria secundaria a las contracciones
musculares excesivas pueden desencadenar una insuficiencia renal aguda.
Progresivamente ocurre hipoperfusion arterial, acidosis metabdlica, disfuncion de
organos claves, parada cardiaca y respiratoria. Existe leucocitosis sistémica y

discreta pleocitosis en el liquido cefalorraquideo.

Alteraciones metabdlicas cerebrales

11



Cuando los mecanismos compensatorios cerebrales fallan se produce una
disminucién de la tensién de oxigeno, incremento sostenido del uso de oxigeno y
glucosa, disminucion del flujo sanguineo cerebral, y deplecién de la glucosa y
oxigeno cerebral. La hipoxia incrementa el lactato cerebral, y asi se favorece la

vasodilatacion cerebral y el aumento de la presion intracraneal.

En los mecanismos fisiopatoldgicos del estado epiléptico se ha involucrado
la activacion constante del hipocampo. A la par ocurren diversos trastornos a nivel

celular cerebral que involucran a los principales neurotransmisores:

Existe una pérdida dependiente de tiempo de los receptores A del &cido
gamma amino butirico (GABA), y asi se afecta la inhibicion mediada por GABA de
las crisis epilépticas. Esta afectacion de los receptores GABAAa, explica porque las
benzodiacepinas (excepto el midazolam) y el fenobarbital son menos efectivos en

las etapas subsiguientes.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador y se piensa que actua
sobre el receptor de N—metil D—aspartato produciendo efecto tdxico directo en las
neuronas. Este fenomeno se denomina neurotoxicidad excitadora y comprende la
destruccion de la membrana celular, inhibicion de la funcidbn mitocondrial y
activacion de la fosfolipasa A con paso secundario de calcio a la célula. Con esto
ocurre dafio neuronal selectivo de ciertas regiones vulnerables (hipocampo,
amigdala, nucleos talamicos mediales, corteza piriforme, capas medias de la

neocorteza cerebral y células de Purkinje del cerebelo).

El estado convulsivo prolongado también puede conllevar el riesgo de una
encefalopatia epiléptica. No obstante, todavia no esta bien aclarado si los cambios
estructurales causados por el estado epiléptico (por ej.: inflamacién, pérdida de
sinapsis, alteraciones en los receptores y canales i6nicos) aumentan el potencial
de crisis epilépticas en el futuro. Este fendmeno de epileptogénesis (crisis
epilépticas que producen mas crisis epilépticas) puede ser influido por las
intervenciones terapéuticas y se relaciona mas con la causa del estado

epiléptico.®
12



Las sefiales eléctricas de las neuronas se producen de dos formas: el
potencial de accion, que se propaga a lo largo del axon de la neurona de forma
centrifuga desde el soma, permitiendo el transporte de la sefial dentro de la
neurona, y la transmisién sinaptica, que permite la transmision de la sefial entre
neuronas y se realiza mediante impulsos quimicos que se convierten en sefiales
eléctricas. La membrana neuronal es semipermeable a diferentes iones que

trasportan cargas eléctricas.

La permeabilidad de la membrana neuronal le confiere la capacidad de dar
lugar a cambios rapidos que alteran dramaticamente la diferencia de potencial
entre el interior y el exterior de la célula. Mientras la membrana mantiene el
potencial de reposo, los iones de Na+, que estan en concentraciones altas en el
espacio extracelular, fluyen lentamente hacia el interior de la célula, y los iones de

K+ fluyen hacia el exterior de la célula.

Una bomba activa de Na+/K+, que utiliza adenosina trifosfato (ATP) para
obtener la energia, reemplaza los iones desplazados. El flujo hacia el interior de
los iones cargados positivamente, Na+ y Ca2+, incrementa la tendencia de la
membrana hacia la despolarizacion, mientras que la entrada en la célula de los
iones de K+ y Cl- desvia el potencial de membrana hacia la hiperpolarizacion.
Cuando la membrana celular se despolariza hasta su umbral, los canales de Na+
se abren, permitiendo que los iones de Na+ entren en el espacio intracelular y
dando lugar a un potencial de accion. La salida de K+ de la célula lleva a la

repolarizacion.

La propagacion de los potenciales de accién a lo largo de los axones
transmite informacién en el sistema nervioso. Cuando la terminal presinaptica del
axon es estimulada por un potencial de accién se produce la entrada de Ca2+ en
la célula, y ésta desencadena la liberacibn de neurotransmisores. Los
neurotransmisores se acoplan a los receptores de membrana postsinapticos. Este
proceso da lugar a potenciales postsinapticos excitadores (PPSE) e inhibidores

(PPSI). La suma de los PPSE y PPSI sincronizados da lugar a la actividad
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eléctrica que se registra en el EEG. Glutamato (Glu) y aspartato (Asp) son los
principales neurotransmisores excitadores del SNC, mientras que el &cido gamma-

aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor.®

La actividad epiléptica se define como una descarga anormal,
hipersincronica y anarquica de un grupo de neuronas que una vez iniciada es

autolimitada por mecanismos no plenamente dilucidados.

De los modelos de la fisiopatologia se han podido demostrar algunos

mecanismos involucrados.

Alteraciones en el ambiente idnico celular, tales como perdida en las
concentraciones y balance principalmente de Ca+ y K+ extra e intracelular
respectivamente, asi como en el Na+, lo que resulta en una permeabilidad

alterada de la membrana neuronal.

Por otro lado, exagerada actividad excitatoria de neurotransmisores, en
relacion con una mayor secrecion de aspartato y glutamato dependientes de la
entrada de Ca+, que actua sobre receptores ionotrépicos y metabotropicos, de los
cuales el N-metil-D-aspartato es el que se relaciona mas con las crisis epilépticas,

por otro lado existe una disminucioén de la actividad y concentracion del GABA.

Cambios estructurales en las neuronas caracterizadas por la perdida de las

espinas dendriticas y la presencia de brotes axonales.
Existen otros fendmenos inmensos en la conducta epiléptica neuronal como

Participacion de la glia. Tomando en cuenta su papel en la participacion del
equilibrio hidrico, ibénico y de los neurotransmisores de origen neuronal y glia en el

microambiente neuronal.

El estrés oxidativo y la disminucion mitocondrial son dos eventos que
participan desfavorablemente en la propagacion y perpetuacién de la actividad

epiléptica.
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La participacion de disfuncién de la barrera hematoencefalica como
promotor y coparticipante de la permeabilidad de sustancias proinflamatorias que

exacerban los fen6menos excitatorios.0
LOS PRINCIPALES NEUROTRASMISORES Y NEURORECEPTORES

Los neurotransmisores son substancias que se liberan de la terminal
nerviosa presinaptica a la sinapsis y posteriormente se unen a receptores
postsinapticos especificos para dicho substancia o ligando. La uniéon de los
ligandos produce la activacion de canales y el paso de iones adentro o afuera de
las células. Los neutortransmisores mas importantes en el cerebro son el
glutamato, el acido gamma-amino-butirico (GABA), la acetilcolina (ACh), la
norepinefrina, la dopamina, la serotonina y la histamina. Otras moléculas, como
son los neuropéptidos y las hormonas, ejercen efectos moduladores que modifican

la neurotransmision durante periodos largos de tiempo.

El neurotransmisor excitatorio mas importante es el aminoacido llamado
glutamato. Existen varios subtipos de receptores al glutamato. Estos pueden
encontrarse en la postsinapsis de células principales excitatorias, en interneuronas
inhibitorias, y en ciertos tipos de células gliales. Los subtipos de los receptores
ionotrépicos son los receptores al alpha-amino-2,3- dihidro-5-metil-3-oxo0-4-acido
isoxazolepropanoico (AMPA), receptores a kainato, y los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA); la activacién de estos receptores por glutamato permite el
influjo de iones. Se diferencian entre si por su permeabilidad catiénica asi como
por su diferente sensibilidad farmacoldgica a los agonistas/antagonistas del
glutamato. Todos los receptores ionotrépicos a glutamato son permeables al Na+
y K+, y es el influjo de Na+ y salida K+ a través de estos canales que se produce

la despolarizacion de la membrana celular y la generacion del potencial de accion.

Los receptores NMDA también facilitan la conductancia al Ca++ la cual es
blogueada por iones a Mg++ en el estado de reposo de la membrana celular, pero
bajo condiciones de despolarizacién local de ésta ultima, el Mg++ es desplazado y

el canal se torna permeable al Ca++; el influjo a este Ultimo i6n tiende a
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despolarizar a la célula, factor que al parecer contribuye al dafio neuronal inducido
por el Ca++ en condiciones de activacion neuronal excesiva (como la producida
por el estatus epilepticus y la isquemia), induciendo de manera importante dafio
neuronal, este Ultimo proceso denominado excitotoxicicidad. El otro grupo
importante de receptores a glutamato es del tipo de receptores metabotrépicos, los
cuales funcionan por medio de la activacion de sefiales de transduccion activadas
por el receptor que involucran a proteinas G asociadas a la membrana. Existen al
menos 3 subtipos de receptores metabotropicos, con base en su potencia a
diferentes agonistas, los mecanismos de transduccion de sefales, y su

localizacion pre- o postsinaptica.

El neurotransmisor inhibitorio mas importante, el GABA, interactia con 2
subtipos de receptores: GABA-A y GABA-B. Los receptores GABA-A se localizan
a nivel postsinaptico, mientras que los GABA-B se encuentran en la membrana

presinaptica y pueden modular la liberacion sinaptica de neurotransmisores.

En el cerebro adulto, los receptores GABA-A son permeables al ion Cl-;
como consecuencia de su activacion, el influjo de Cl- hiperpolariza a la membrana
e inhibe el potencial de accion. Con base en lo anterior, las substancias que son
agonistas del receptor GABA-A, como son los barbitdricos y las benzodiacepinas,
suprimen la actividad epiléptica. Los receptores GABA-B estan acoplados a
sistemas de segundos mensajeros en lugar de canales de Cl-, y debido a su
localizacion presinaptica inducen una reduccién en la liberacion de transmisores.
Los sistemas de segundos mensajeros con frecuencia resultan en apertura de
canales de K+, induciendo una corriente hiperpolarizante. Algunos agonistas de
los receptores GABA-B, como el baclofen, exacerban la hiperexcitabilidad y las

convulsiones.!112.13.
MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas indican el envolvimiento de una region del
hemisferio cerebral y son muy variables, dependiendo del &rea cortical

involucrada. Las crisis son autolimitadas, duran normalmente, de uno a dos
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minutos y puede ser seguidas de un periodo variable de depresion cerebral que
se manifiesta por déficits neuroldgicos localizados (pérdida de fuerza en
extremidades, paralisis de Todd, alteraciones sensitivas) o difusos (somnolencia,
cansancio, agitacion, delirio, cefalea).*

Las crisis convulsivas o epilépticas a base de datos clinicos y de
electroencefalografia en actualmente sigue su vigencia presentdndose como

manifestaciones clinicas (crisis parciales y crisis generalizadas)
Crisis Parciales:

La caracteristica clinica y EEG se limita a un area del hemisferio cerebral y
se divide en crisis parciales simples (CPS) sin afectacion del nivel de conciencia y
las crisis parciales complejas (CPC) hay afectacion del nivel de conciencia
independientemente de la semiologia. El aura epiléptica es una sensacion que
precede a una crisis, en realidad son crisis parciales que duran segundos o
minutos, que a diferencia de prodromos que es un estado de ansiedad o
nerviosismo que pueden darse horas o dias previos a una crisis que no se

manifiesta en ECG.

Las crisis parciales simples se pueden dividir en 4 categorias dependiendo
de la activacion de diferentes areas de la corteza cerebral; Con sintomas motoras,
con sintomatologia somatosensorial, con signos y sintomas autbnomos y sintomas
psiquicos. Las crisis parciales complejas con alteracion de conciencia sin actividad
ténico clonica, se caracteriza por ausencias parciales o completa (generalmente

con caida al suelo) y posterior ausencia

La semiologia de la crisis varia en funcion del aria cerebral activada. En la
crisis del I6bulo temporal tenemos dificultad de distinguir entre crisis parcial simple
y compleja, es frecuente la aparicién de los ser de segundos a 2 minutos con
periodo de Confusién post critica. La crisis del |6bulo frontal suele tener un inicio
subito de breve duracién como la post crisis, no es facil hacer la diferencia entre

CPS y CPC, dada la frecuente afectacion del lenguaje y afectacion motora y su
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valoracion de afectacion de conciencia o no. Semiolégicamente afecta el
hemicuerpo contralateral del aria activado. Las crisis del l6bulo parietal dominados
por la semiologia sensitiva (parestesias, sensacion de frialdad e incluso sensacion
de perdida o deformidad de una parte del cuerpo. Las crisis originadas en Lobulo
occipital los sintomas visuales dominan presentan; escotomas, hemianopsia,

fotopsias 0 amaurosis en casos de crisis occipital pura.
Crisis Generalizadas:

Crisis que se caracteriza de inicio disfuncion de ambos hemisferios con
afectacion de la conciencia desde el primer momento del ataque (excepto la
mioclonica sin alteracion de conciencia) existiendo una descarga bilateral
electroencefalicamente. El tipo mas comun es la crisis tonico-clonica generalizada
(CTCG). Existen cinco fases en CTCG aunque no todas se presentan en una
crisis. Primera fase premonitoria el paciente presenta una vaga sensacion de
inminencia de crisis en forma de irritabilidad o cefalea en los dias previos. La
segunda fase previa a tonica pequefnas sacudidas mioclonicas. La tercera fase es
la contraccion tonica de los diferentes grupos musculares, inicialmente de la
musculatura axial incluido la musculatura respiratoria originando un grito al inicio
de la crisis, se observa desviacion ocular hacia arriba junto con la contraccion de
la musculatura mandibular que puede producir lesiones de mordedura en la lengua
y mucosa oral. Esto dura 15 a 40 segundos observandose cianosis por la
contraccion de los musculos respiratorios, descarga autondmica como la
taquicardia, hipertensién arterial y sialorrea. Cuarta fase por aparicion de
sacudidas clénicas que aumenta de amplitud progresivamente con posible
relajacion de esfinteres. La Ultima fase quinta o post crisis caracterizada por
hipotonia muscular generalizada, somnolencia, amnesia de lo ocurrido de duracion
variable. Las crisis tonicas pueden ser aisladas sin clénicas. En las crisis atonicas
generalizadas el paciente cae al suelo bruscamente. Las crisis acinéticas
caracterizadas por pérdida del movimiento sin hipotonia pero tiene afectacion de
conciencia. Dentro de las crisis generalizadas no convulsivas, se consideran las

crisis de ausencia. La tipica es la pérdida de conciencia sin afectacion del tono
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postural de 10 a 30 segundos de duracion seguido de amnesia post crisis. Suele
ser provocado por la hiperventilacién, fatiga o somnolencia. Existen otro tipo de
crisis de ausencia atipicas se suelen iniciar de forma mas prolongada, con mayor

duracion asociado frecuentemente manifestaciones motoras.1516
CLASIFICACION DE LAS CRISIS CONVULSIVAS

La clasificaciéon de las epilepsias, publicada en 1989 por la ILAE, ha gozado
de una implantacion verdaderamente global en las dos uUltimas décadas. A pesar
de ello, y a diferencia de lo que hizo con las crisis, la comisibn propuso una
profunda transformacién respecto a la previa en su nueva clasificacion de las
epilepsias. La estructura de la clasificacion de 1989 se basaba en dos criterios
fundamentales: el topografico y el etiologico. Segun el primero de ellos, las
epilepsias se dividian en tres tipos: parciales/focales, generalizadas y de
localizacion indeterminada. La clasificacion de 2010 suprime la division de las

epilepsias en focales y generalizadas por considerarla inadecuada.'”

Crisis Epiléptica generalizada
» Crisis Epiléptica ténico-clonicas (incluidas las variantes que comienzan con una
fase clonica o mioclonica)
» Crisis Epiléptica clénicas
— Sin componente ténicos
— Con componente tonicos
» Crisis Epiléptica ausencia Tipica
» Crisis Epiléptica ausencia Atipica
* Crisis Epiléptica ausencia Mioclénica
» Crisis Epiléptica tonicas
» Espasmos
» Crisis Epiléptica mioclonicas
* Mioclonias palpebrales
— Sin ausencias

— Con ausencias
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» Crisis Epiléptica mioclono-atonicas

* Mioclonus negativo

» Crisis Epiléptica atonicas

» Crisis Epiléptica reflejas en sindromes epilépticos generalizados
Crisis Epilépticas focales

« Crisis Epiléptica focales sensitivo-sensoriales

— Con sintomas sensitivos elementales (Crisis del I6bulo occipital y parietal)

— Con sintomas sensitivos empiricos (CE de la unién temporo-parieto
occipital)

» Crisis Epiléptica focales motoras

— Con signos motores clénicos elementales
» Crisis Epiléptica motoras tonicas asimeétricas (CE area motora suplementaria)

— Con automatismos tipicos (I6bulo temporal: CE |6bulo temporal medial)

— Con automatismos hiperquinéticos

— Con mioclonus negativo focal

— Con CE motoras inhibitorias
» Crisis Epiléptica gelasticas
» Crisis Epiléptica hemiclonicas
» Crisis Epiléptica secundariamente generalizadas
» Crisis Epiléptica reflejas en sindromes de epilepsia focal.

Aunque se han realizado muchos intentos por clasificar las epilepsias
existen limitaciones para ello, por lo que su clasificacion es un proceso dinamico
en el que la ILAE trabaja arduamente. Por lo tanto, la clasificacion seguira
cambiando conforme surjan nuevos conocimientos que describan mejor las

diferentes manifestaciones de las crisis epilépticas.*®1%

ESTADO ACTUAL DE LOS FARMACOS ANTICONVULSIVANTES

La aparicion de los nuevos farmacos anticonvulsivantes es una
consecuencia al relativo fracaso de los tratamientos antiguos. Aunque la eficacia
de los anticonvulsivos clasicos en bien conocida, entre un 25% y un 30% de los

pacientes que no consiguen nunca el control total de sus crisis, ni aun siendo
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tratados en régimen de politerapia. Pero esta necesidad de nuevos farmacos, no
sOlo viene dada por la mencionada falta de control clinico, sino que también es
debida a los importantes problemas que limitan su eficacia: semivida muy corta
gue obliga a varias tomas diarias, efectos indeseables sobre el sistema nervioso
central, significativas y graves reacciones idiosincrasicas que con llevan repetidos
controles analiticos y, por ultimo interacciones medicamentosas por induccion o
inhibicién enzimatica que limitan la politerapia.!

Previo a la década de los noventa las drogas con las cuales se disponian
para el tratamiento farmacologico de la epilepsia eran las drogas “clasicas o
tradicionales”. Fenobarbital, difenilhidantoina-fenitoina, primidona, etosuximida,

acido valproico y carbamazepina.?®

Estas drogas tienen probada eficacia y familiaridad para su uso tanto por
parte de los especialistas en epilepsia como de los neurélogos generales. Sin
embargo muchas de estas drogas presentan un complicado metabolismo,
frecuentes interacciones y numerosos efectos adversos que llevan a una
disminucién en la tolerabilidad y al incumplimiento a largo plazo del tratamiento por

parte de los pacientes.?*

Luego de la década de los noventa comienzan a incorporarse el arsenal
terapéutico las llamadas drogas “nuevas”, que a diferencia de las anteriores
tendrian un metabolismo no tan complejo y menor indice de interacciones y
efectos adversos, con mayor tolerabilidad y confortable para el enfermo, aunque
de eficacia similar a las drogas clasicas, drogas nuevas. Vigabatrina (1992),
gabapentina (1995), oxcarbazepina (1995), felbamato (1996), topiramato (1997),

lamotrigina (1998), levetiracetam (2000), tiagabina y zonisamida.?®

Sin embargo, la experiencia con el manejo de las drogas nuevas es aun
reciente, nuevos y desconocidos eventos pueden descubrirse con el uso crénico,
tal cual lo ocurrié por ejemplo con el uso de la vigabatrina (toxicidad en la via
Optica) y el felbamato (droga en farmacovigilancia intensiva por su toxicidad

hematoldgica y hepatica.?®
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DEFINICION DE FARMACOS ANTICONVULSIVANTES

Los farmacos anticonvulsivantes son sustancias destinadas a combatir

prevenir o interrumpir los ataques epilépticos.?*

A pesar de que controlan las convulsiones previenen consideradamente el dafio

cerebral.?

Estas drogas tienen probada su eficacia su accién, sin embargo muchas de
estas drogas presentan un complicado metabolismo frecuentes interacciones y
numerosos efectos adversos que llevan a una disminucion en la tolerabilidad y al

cumplimiento a largo plazo del tratamiento.2%-2%-

CLACIFICACION DE LOS FARMACOS ANTICONVLUSIVANTES

La clasificacion de los farmacos anticonvulsivantes se basa en Clasicos
(Primera Generacion) y Nuevos (segunda y tercera generacion), segun Medina

Malo.??

Medicamentos Clasicos (Primera generacion).
Fenobarbital (PB)

Fenitoina (PHT)

Benzodiacepinas (BD2Z)

Etosuximida (ESM)

Metosuximida (MSM)

Primidona (PRM)

Valproato (VPA)

Carbamazepina (CBZ2)
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Medicamentos Nuevos (Segunda generacion).
Vigabatrina (VGB)

Gabapentina (GBP)

Lamotrigina (LTG)

Felbamato (FBM)

Tiagabina (TGB)

Topiramato (TPM)

Oxcarbazepina (OXC)

Levetiracetam (LEV)

Pregabalina (PGB)

Stiripentol (STP)

Zonisamida (ZNS)

Medicamentos Nuevos (Tercera Generacion).
Rufinamida (RUF)

Lacosamida (LCM)

Eslicarbazepina (EsliCBZ)

Los farmacos anticonvulsivantes actuales han sido desarrollados con el objetivo

de evitar la aparicion de nuevas crisis epilépticas.??2*
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MECANISMO DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTICONVULSIVANTES
(Generalidades)

Los antiepilépticos producen gran variedad de efectos directos, indirectos y
compensatorios que hace dificil saber con seguridad cuél es el responsable de su
accion antiepiléptica. El hecho de que haya pruebas de deficiencia GABAérgica y
de exceso glutamatérgica como sustratos de algunas epilepsias sugiere la
posibilidad de corregir de forma especifica la anomalia que causa la epilepsia. Sin
embargo, la accion de los antiepilépticos es en general mas inespecifica: su efecto
estabilizador de la membrana y modificador del tono neurotransmisor ejerce un
efecto protector independientemente de la causa especifica, y muchas veces
desconocida, que provoca las crisis. De hecho, la mayor parte de los farmacos
antiepilépticos tienen poco efecto sobre el foco epiléptico; mas bien impiden la
propagacion de la descarga a estructuras normales vecinas. Aunque no se tiene la
seguridad de que sean los Unicos ni los mas importantes, los efectos de los
antiepilépticos que se observan a concentraciones terapéuticas que al parecer
tienen mayor influencia sobre la génesis y la propagacién de las crisis son: la
inhibicion de los canales de sodio, la facilitacion de la inhibicion GABAérgica, la
inhibicién de la excitacion glutamatérgica y la inhibicion de los canales T de calcio

talamicos.2*

Los estudios basicos y clinicos han reconocido al menos tres mecanismos

de accion de los actuales farmacos anticonvulsivantes:
1) Modulacion de canales idnicos dependientes de voltaje.
2) Incremento de la neurotransmision inhibitoria mediada por GABA.

3) Atenuacion de la transmision excitatoria (particularmente mediada por

glutamato).?>

Todos estos mecanismos conducen a disminuir la excitabilidad neuronal.
Algunos farmacos pueden actuar a través de mas de uno de estos mecanismos,

explicando su amplio espectro de eficacia clinica. No se descarta tampoco que
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otros blancos celulares y moleculares, no contemplados en los tres mecanismos,

pudieran intervenir en la accién anticonvulsivante.?>
Farmacos que modulan canales i6nicos dependientes de voltaje

Dentro de este grupo los mas conocidos son: fenitoina, carbamazepina,
oxcarbazepina, lamotrigina y zonisamida. EI mecanismo de accion
anticonvulsivante esté principalmente relacionado con la unién al canal de Na+
dependiente de voltaje en estado inactivado reduciendo la frecuencia de
descargas repetidas de potenciales de accion. Dicho bloqueo lo ejercen de una
manera dependiente del voltaje, inhibiendo durante la despolarizacién y
removiendo este bloqueo en la hiperpolarizaciéon. La accion también es
dependiente de la frecuencia, siendo mas efectivo a altas frecuencias de
estimulacion neuronal. Un estudio realizado por Kuo en 1998 demostré que tres de
estos farmacos (fenitoina, carbamazepina y lamotrigina) comparten un mismo sitio
de unidén en los canales de Na+ dependientes de voltaje. Dicho sitio se encuentra
en el lado extracelular del canal y soOlo puede exhibirse durante el estado
inactivado y no en el estado de reposo del canal, explicando la especificidad del
farmaco segun el estado del canal. Schumacher y col. (1998) reportan que estos
farmacos también pueden bloguear canales de Ca** activados por alto voltaje,
disminuyendo la liberacion de glutamato durante el estado post-ictal. Los farmacos
gue exhiben mecanismos similares a éstos, colectivamente se suelen denominar
“farmacos de acciéon similar a la fenitoina” (en inglés “phenytoin-like drugs”).
Generalmente, son efectivos para el control de crisis parciales y tonico-clonicas.
Por su parte, los farmacos que tienen accién principalmente sobre canales de Ca**
dependientes de voltaje son el acido valproico y la etosuximida. Existen canales
de calcio de bajo umbral y canales de umbral alto, de acuerdo con el potencial de
membrana con el cual son activados. Los canales de bajo umbral son los del tipo
T, que estdn muy vinculados con la generacion crisis de ausencia en la epilepsia
de petit mal, lo que explica por qué estos farmacos son especialmente efectivos en

estos tipos de crisis.?>
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Farmacos que incrementan la neurotransmision inhibitoria mediada por
GABA

Dentro de este grupo, los mas conocidos son:

Fenobarbital. Actia alostéricamente sobre el receptor GABAA
incrementando la duracion de apertura del canal de cloruro sin afectar su
frecuencia y conductancia. Puede también activar directamente el receptor por
esta razon presenta efecto sedante.?>

Primidona. Es un profarmaco del fenobarbital.

Benzodiacepinas (diazepam, lorazepam, clobazam y clonazepam), son
utilizadas sélo para el tratamiento agudo del status epilepticus (estado epiléptico).
Se unen especificamente a la subunidad a del receptor GABAA cuyo efecto
alostérico, a diferencia del fenobarbital, consiste en incrementar la frecuencia de
apertura del canal sin afectar su duracion de apertura ni tampoco su

conductancia.?>

Vigabatrina. Es un etil andlogo del GABA. Eficaz en el tratamiento de
espasmos infantiles, su uso ha disminuido pues tiene el problema de afectar el
campo visual concéntrico. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la
enzima GABA-T (GABA-transaminasa), responsable del catabolismo del GABA,
de manera que indirectamente eleva los niveles de este neurotransmisor en el

cerebro, potenciando su actividad inhibitoria.?>

Tiagabina. Es usada como tratamiento adjunto en el control de las crisis
parciales. Es un analogo del acido nipecético, diferencidndose de éste en que
puede atravesar la barrera hematoencefalica. Actia evitando la recaptacion de
GABA bloqueando el transporte de éste de vuelta hacia el terminal presinaptico y
hacia las células gliales, siendo mucho mas afin por estas ultimas. Actla
selectivamente sobre el transportador de GABA del subtipo GAT-1, siendo inactivo

para los otros subtipos (GAT-2, GAT-3 y de Betaina BGT-1). Su accion se centra
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por lo tanto en aquellas zonas donde abunda dicho transportador,
especificamente, corteza cerebral e hipocampo.?>

Farmacos que atentan la transmisidn excitatoria mediada por glutamato

En el grupo de farmacos que clinicamente se han usado para producir inhibicion

de la neurotransmision glutamatérgica, sélo encontramos dos hasta el momento:

Felbamato. Tiene acciones directas sobre el receptor NMDA,
especificamente en el sitio de unién de la glicina que es insensible a estricnina.
Dicha interaccion disminuye la entrada de corrientes excitatorias. Produce
hepatotoxicidad y anemia aplasica, por lo que se ha descontinuado su uso.2®

Topiramato. Asociado al bloqueo de los receptores de AMPA y de kainato.
También se le han atribuido acciones sobre canales de sodio y de calcio, modu-

lacion alostérica del receptor de GABA-A e inhibicion de la anhidrasa carbdénica.?>

Por dultimo, en cuanto al farmaco levetiracetam, uno de los mas
recientemente desarrollados, usado exclusivamente para el tratamiento de las
crisis parciales, se desconoce aun su mecanismo de accion, aunque algunos
autores sefialan que parece actuar a través de un mecanismo totalmente distinto

gue involucra su interaccion con una proteina de la vesicula sinaptica.?>
Mecanismo de accion por farmacos, clasicos y nuevos.
Clasicos (Primera Generacidn)

Fenobarbital. Aumenta la duracion de apertura del canal del Cloro, reduce los
efectos del glutamato, se une al complejo receptor GABA facilitando la inhibicién
por el GABA al prolongar el tiempo de apertura del canal del cloro, Bloquea los

canales de Na* y activa los canales de Ca**. 26:27.28

Fenitoina. Estabilizador de la membrana, bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje, actia sobre la conductancia del calcio y del cloro,

interviene sobre la inhibicion de los canales sodio dependiente, regulacién de la
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calmodulina y otros sistemas de segundo mensajero y habilidad para regular la

liberacion de neurotransmisores voltaje dependiente a la sinapsis neuronal.?6:28

Benzodiacepinas. Sirven como moduladores en los receptores GABA A. Ademas
de su efecto anticonvulsivante, tienen un gran efecto sedativo. Estan relacionadas
con la inhibicion neuronal a través de la potenciacion de las respuestas al GABA.
Actia en un punto determinado de los receptores postsinapticos del GABA para
aumentar la frecuencia de la apertura de los canales de cloro y sobre los
receptores propios para las benzodiazepinas (clobazam, clonazepam,

Clorazepate, diazepam, lorazepam, midazolam y mitrazepam.?226.27

Etosuximida. Actia como receptor agonista del GABA A. y sobre la conductancia
de los canales idnicos de calcio, blogquea la accidn sincronizada de las neuronas
gue descargan punta-onda, disminuye el umbral de corriente de calcio

dependiente del voltaje en neuronas talamicas. 222328

Metosuximida. Al igual que la etosuximida, se comporta como un antagonista
selectivo de los canales de calcio voltaje dependientes de tipo T (son canales de
bajo umbral de activacion y de inactivacion rapida con despolarizacion mantenida),

en neuronas talamicas.?%23

Primidona. Incrementa la actividad del receptor GABA, deprime la actividad del

Glutamato, afecta la conductancia del sodio, potasio y calcio.?226

Valproato. Parece que afecta la actividad glutaminérica del GABA, la
conductancia del sodio y el potasio, tiene efecto inhibitorio sobre el circuito talamo-
cortical, incrementa la funcion GABA-érgica en la sustancia negra, bloguea los

canales de sodio y calcio. 2226

Carbamazepina. Bloquea los canales de calcio dependientes del voltaje, actla
sobre la conductancia de los canales de sodio, actia sobre los receptores
monoamina, acetilcolina y receptores NMDA de glutamato, estabiliza la

membrana, reduce la transmision sinaptica, inhibe la estimulacion repetitiva.?228
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Nuevos (segunda generacion)

Vigabatrina. Este farmaco hace inhibicion irreversible de la actividad de la GABA
transferasa (GABA T), incrementa la concentracion cerebral del GABA hasta en un

300% e inhibe la GABA aminotransferasas a nivel sinaptico.26:29:31:32.33.

Gabapentina. No es bien conocido el mecanismo de accion de la gabapentina, se
piensa que interactia en el sitio de union expresado a densidad alta del SNC,
denominado subunidad alfa-2-delta voltaje dependiente de los canales de calcio
se cree que no tiene efectos sobre el receptor GABAA,26:2829.30.31,32,33.

Lamotrigina. Produce bloqueo de la conductancia de los canales de Na+ voltaje-
dependiente, bloquea los canales de Ca*™, no tiene efecto en el receptor

GABAA 28,29,30,31,32,33.

Felbamato. Facilita la actividad Gabaérgica, disminuye la excitabilidad neuronal

por blogueo del receptor NMDA, bloquea los canales de Na+ y Ca++.28:29.3031,32

Tiagabina. Bloquea la recaptacion del GABA en las neuronas y en la glia,

estimula la transmision GABA-érgica. 26283132

Topiramato. Bloguea los canales de sodio y calcio, incrementa la transmision
mediada por el GABA, tiene efecto inhibitorio sobre los receptores AMPA del

Oxcarbazepina. Bloguea los canales de sodio, aumenta la conductancia del
potasio, modula la actividad del canal del calcio inhibe la transmision de

Levetiracetam. Aun no establecido, se han realizado estudios que sugieren que

su efecto anticonvulsivante se debe a la reduccidon en las corrientes de potasio.

26,28,31,32,33,34.
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Pregabalina. Disminuye el ingreso de Ca**, con un efecto predominante en los
conductos presinapticos de tipo N, también actia en el ambito presinaptico para

disminuir la emision del glutamato.3>

Stiripentol. Aunque se desconoce su mecanismo de accion, facilita la accidon
GABAérgica al inhibir la recaptacién del GABA. 3¢

Zonisamida. Actua provocando blogueo sobre los canales T del calcio y del sodio

inhibe la anhidrasa carbénica.283134
Nuevos (tercera Generacion)

Rufinamida. Su mecanismo de accion se basa en que limita la frecuencia de los
potenciales de accion neuronal dependientes de sodio, Prolonga la fase inactiva

de canales de Na.26:33:36.

Lacosamida. Favorece selectivamente, la inactivacion lenta de los canales de
sodio dependientes del voltaje sin actuar sobre la inactivaciéon rapida, pudiendo

normalizar los umbrales de descarga neuronales.?333:36

Eslicarbazepina. Es un antagonista de los canales de sodio dependientes de
voltaje (bloqueo), aumenta la conductancia del potasio, modula la actividad del

canal del calcio inhibe la transmisiéon de glutamato.36-37:

FARMACOCINETICA DE LOS FARMACOS ANTICONVULSIVOS

(Generalidades)

La farmacocinética es el estudio cuantitativo de la absorcion, distribucion,
biotransformacion y excrecién de un farmaco. Algunas de estas variables tienen

una aplicacion clinica relevante que conviene conocer.3®

La absorcion oral para un mismo farmaco puede variar segun la forma de
presentacion (dispersable, tabletas, etc.), las caracteristicas quimicas (sales,

soluciones cristalinas, etc.), o las de la manufactura (disolvente, lubricante,
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estabilizante, etc.), por lo que puede variar de un producto comercial a otro,
aunque se trate del mismo compuesto. Puede ademas ser interferida por la
ingestion de alimentos (LTG), por el pH gastrico (acido valproico en comprimidos
con recubrimiento entérico), o porque sean de liberacion retardada (Depakine
Crono 0).38

Para llegar al torrente sanguineo, el farmaco debe circular por el tubo
gastrointestinal, atravesar la mucosa intestinal y el higado (first-pass hepatic
metabolism). Cada barrera tiende a disminuir la biodisponibilidad del farmaco que,
sin embargo, es alta en la mayoria de los antiepilépticos (> 90 %), salvo para el
vigabatrina (80 %), carbamazepina (75-85 %) y gabapentina (35-60%).38

El intervalo de tiempo transcurrido entre la ingestion y el pico maximo de
concentracion sérica es muy breve (0,5-2/4 h) para el levetiracetam, vigabatrina y
fenobarbital. Tiene una duracion moderada (1-4 h) para casi todos los demas FAE,
con la excepcion de aquellos de intervalo mas prolongado (2-12 h) como la

carbamazepina, felbamato, gabapentina y fenitoina.3®

La relacion fraccion libre/fraccion unida a proteinas puede oscilar segun el
estado fisico del paciente, y dado que la fraccion libre es la forma activa, la
cobertura terapéutica del paciente puede variar segun dichos estados. Este hecho
se ha implicado para explicar la descompensacion de las crisis de muchos
epilépticos cuando sufren un proceso febril intercurrente. Los estados carenciales
y las hipoproteinemias de cualquier origen requieren dosis mucho mas bajas de
antiepilépticos, porque en ellos, la fraccion libre del medicamento es mucho

mayor. Los farmacos sin unién a proteinas serian las indicadas en estos casos.3%

La unién a proteinas oscila del minimo al maximo segun el farmaco
antiepiléptico de que se trate: es alta (75-90 %) para la tiagabina, fenitoina,
valproico, benzodiacepinas y carbamazepina; moderada (40-55 %) para
fenobarbital, oxcarbazepina, y lamotrigina; baja (15-25 %) para el felbamato y
topiramato; y minima (< 10%) para la etosuximida, levetiracetam, primidona,

vigabatrina y gabapentina.®
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La biotransformacion de los farmacos ocurre principalmente en el higado,
donde son convertidos en productos hidrosolubles que permitan su excrecion
renal. El metabolismo hepatico de los farmacos tiene lugar a través de cuatro
grandes vias, las tres primeras de las cuales se agrupan en las llamadas
“reacciones de fase I”: oxidacién, reduccion e hidrdlisis. Las “reacciones de fase II”
engloban a todos los mecanismos de conjugacion que, por lo general, ocurren a

continuacion de las primeras.3®

La mayor parte de las reacciones de oxidacion tienen que ver con el
citocromo P (CYP) 450 y sus numerosas isoenzimas, cuya actividad esta
determinada por factores genéticos y por factores ambientales. Entre estos
ultimos, se incluye la exposicion a determinados farmacos, que inhiben o inducen
la accion enzimatica del CYP-450 sobre otros sustratos. Esta es la via mayoritaria
para los antiepilépticos aromaticos (fenitoina, fenobarbital, primidona vy
carbamazepina), asi como para la etosuximida y, en menor grado, para el acido
valproico. Los productos obtenidos a través de esta via suelen ser estables, pero
si no lo son han de ser rapidamente conjugados (fase Il) para que no reaccionen
con macromoléculas enddégenas y producir necrosis tisular (hepatotoxicidad,
toxicidad en la médula Osea), teratogenicidad y carcinogénesis. La
hipersensibilidad cutanea de la carbamazepina tiene también que ver con esta

Vl'a. 39.

La reduccidén no es una via importante para los farmacos antiepilépticos
salvo en el caso de la oxcarbazepina. La hidrélisis se utiliza mas como via
desintoxicadora de metabolitos intermediarios obtenidos durante la oxidacion.
Cuando falla, suelen aparecer reacciones de hipersensibilidad. Las reacciones de
fase Il estan representadas sobre todo por la glucuronoconjugacion, un
mecanismo importante para completar la biotransformacion de casi todos los
farmacos que utilizan la oxidacion como via metabdlica principal, asi como para la
lamotrigina, que utiliza esta via casi con exclusividad10. Las excepciones son la
vigabatrina, gabapentina, topiramato y levetiracetam, que se excretan por el rifién

con escasa o nula biotransformacion.4°
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La semivida del farmaco es un concepto que permite calcular con rapidez y
sin mayores complicaciones cuestiones de tanta utlidad practica como el
momento oportuno para la determinacion de concentraciones séricas, la
estabilizacibn medicamentosa o la eliminaciéon total del producto fuera del
organismo. Se refiere al tiempo necesario para reducir a la mitad la concentracion
sanguinea del producto, y esta determinado por su volumen de distribucién y por

su aclaramiento.*®

La concentracion en sangre de un farmaco alcanza el periodo estable
cuando la cantidad ingerida durante un intervalo determinado esta en equilibrio
con la cantidad excretada durante ese mismo periodo. El periodo estable y la
semivida tienen una estrecha relacion que depende del tipo de relacion

farmacocinética del producto: farmacocinética lineal o no lineal.**

La cinética lineal, también llamada de primer orden, es aquella en la que la
dosis tiene una relacion lineal con el nivel sérico una vez se ha alcanzado el
periodo estable. Cuando se inicia un tratamiento antiepiléptico, que por definicion
es oral y a largo plazo, el producto se acumula en el organismo hasta que alcanza
el periodo estable o fase de meseta. Este equilibrio se obtiene al 97 % al cabo de
5 semividas, y es completo al cabo de 7 semividas, cuando el farmaco tiene una
cinética lineal. Esto quiere decir que los farmacos con semivida mas corta
alcanzaran antes la fase de meseta. Por ejemplo, la vigabatrina, tiagabina, acido
valproico, gabapentina y levetiracetam, con semividas de 2-9 h, alcanzaran el
periodo estable a las 48 h de la ultima modificacion de la dosis, mientras que el
topiramato requerira 3-5 dias, las benzodiacepinas de semivida larga (clobazam y
clonazepam) requeriran 6-10 dias, y el fenobarbital, 15-209. Cuando se intente
eliminar un farmaco por completo del torrente sanguineo, hay que calcular también
7 semividas a partir del momento de la suspensién. Cuando se modifique la dosis,
duplicAndola o reduciéndola a la mitad, se debe esperar 7 semividas para alcanzar
la nueva fase estable. Ni la eficacia terapéutica ni los valores séricos deben ser

evaluados antes de alcanzar la fase estable.4°

33



La cinética no lineal, o de orden cero, es aquella en la que la concentracion
sérica del farmaco aumenta a un ritmo desproporcionadamente mayor que el
incremento de la dosis, porque disminuye su aclaramiento segin aumenta la
dosis. Se le llama también cinética de saturacibn o dependiente de la
concentracion. La semivida del producto se alarga, por lo que aunque se
mantenga el axioma de 5-7 semividas para alcanzar la fase estable, el tiempo
requerido sera mayor a dosis altas que cuando se utilicen dosis mas bajas. En los
casos de intoxicacion, la eliminacion total del producto requerir4 un tiempo mayor
gue el que se requirié para alcanzar la fase estable antes de la intoxicacion. Este
tipo de farmacocinética es propio de la fenitoina.**:

Algunos antiepilépticos con cinética lineal pueden mostrar caracteristicas de
la cinética no lineal cuando se utilizan a dosis muy altas, como es el caso del acido
valproico, en el que se produce una saturacion de la union a proteinas del
farmaco, con lo que al incrementar excesivamente la dosis aumenta la fraccion

libre, que es rapidamente eliminada.**
Farmacocinética por farmacos, clasicos y nuevos.
Clasicos (primera Generacion)

Fenobarbital. Absorcién: por via oral es casi total, la biodisponibilidad es del 100
por ciento, la concentracion pico se logra a las 2 horas y la concentracion
plasmatica luego de 6-8 horas. Unidn a las proteinas: 40 a 60 por ciento. Vida
media: 25-150 horas para el adulto, pero puede ser aun mayor en neonatos y
menor en nifios. Metabolismo: hepatico y renal. Rango terapéutico: 15 a 40
mcg/ml (lo ideal seria no pasar de 20 mcg/ml); se ha visto que los efectos
secundarios son menores por debajo de los 30 mcg/ml. Interacciones: el
fenobarbital disminuye las concentraciones séricas de multiples medicamentos:
teofilina, anticonceptivos orales, esteroides, psicotropicos, antibidticos,
antidepresivos triciclicos, acetaminofén, felbamato, topiramato, tiagabina,
digitoxina, griseolfulvina, isoniazida, metropolol, fenilbutazona, propanolol y

warfarina, el nivel del fenobarbital se incrementa en presencia del valproico y de la
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acetazolamida. Eliminacion: metabolismo hepético y renal, en la eliminacion del
fenobarbital influyen la edad, la diuresis, el pH urinario y las interacciones
medicamentosas. Nivel sérico: 15-39 pg/ml.?22"

Fenitoina. Absorcion: buena con un 85-95 por ciento de la biodisponibilidad, las
concentraciones pico pueden ocurrir de 4 a 8 horas después de ingerida, el recién
nacido tiene una absorcién muy pobre, la absorciéon disminuye con los antiacidos y
con la alimentacion. Unién a las proteinas: el 90 por ciento se liga a las proteinas
plasmaticas principalmente a la albumina, durante el embarazo disminuye la union
a las proteinas; lo mismo ocurre en presencia de enfermedad renal o hepética o
de otros estados de hipoalbuminemia, concentracion plasmatica pico 2-4 horas, la
concentracion no es lineal. Metabolismo: 95% a nivel hepatico, principalmente en
el sistema enzimatico del citocromo P450, es lento en los neonatos y se
incrementa en los nifos, puede disminuir ligeramente en los ancianos. Vida media:
es de 8-40 horas, generalmente es de 12 a 24 horas. Rango terapéutico: por lo
general existe una adecuada correlacion entre la concentracion total de fenitoina
en plasma, los niveles varian entre 10-20 /mcg/ml, pacientes que tienen baja
concentracion de proteinas, por ejemplo en casos de uremia, pueden tener buen
control con menores concentraciones en plasma debido a que tienen mayor
fraccion libre, aunque puede aumentarse su eliminacion. Interacciones: los niveles
de fenitoina se incrementan por: sulfasoxasol, fenilbutazona, salicilatos, Valproato,
felbamato, Metosuximida, ingestion de alcohol y oxcarbazepina, los farmacos
inhibidores enzimaticos que aumentan las concentraciones de la fenitoina son el:
cloranfenicol, disulfiram, halopurinol, cimetidina, dicumarol, isoniazida, y algunas
sulfonamidas, los niveles de fenitoina disminuyen con la carbamazepina, el acido
valproico, alcoholismo crénico, antiacidos, corticosteroides, vigabatrina, etanol o
con el uso de antineoplasicos, la fenitoina reduce la eficacia de algunas
medicaciones como la warfarina, los esteroides y los anticonceptivos;
cloranfenicol, ciclosporina, teofilina, digitoxina, meperidina, quinidina, furosemida,

prazicuantel, y de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, felbamato y tiagabina,
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incrementa el metabolismo de la vitamina D, del calcio y de los factores que

intervienen, en la coagulacion (vitamina K). Eliminacion: via hepatica y renal.?228

Benzodiacepinas. La absorcion se realiza en el estomago, tiene un 80 % de
biodisponibilidad, la concentracion se logra de 3 a 10 minutos de su administracién
ya sea por via sublingual, rectal, intravenosa, oral y subcutdnea, su vida media
alcanza los 18 a 100 horas, el rango terapéutico es de 20-80mg/L. la
concentracion plasméatica la alcanza entre los 4-60 minutos, presenta un nivel
sérico de 0.13-0.72 pg/ml, interactda con carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y
primidona que disminuyen su concentracion su excrecion es por metabolismo

hepatico.?%23

Etosuximida. Absorcion: completa luego de la administracion oral y llega a
concentraciones pico en el transcurso de 2 a 3 horas. Union a las proteinas:
insignificante. Vida media: es de 40-60 horas en el adulto y de 30-40 en el nifio, la
concentracion plasmatica pico se logra en 3-7 horas. Rango terapéutico: 40 a
100pg/ml, por encima de 150ug/ml se empieza a observar toxicidad, se debe
individualizar la dosis para cada paciente. Metabolismo: 90% en higado.
Interacciones: la etosuximida se incrementa por accion del acido valproico.

Eliminacion: hepatica, el 20 por ciento se elimina sin cambios en la orina.??23

Metosuximida. Vida media: en adultos es de 34-80 horas, en nifios es de 60-45
horas, tiempo para lograr el estado estable: 7-14 dias. Rango terapéutico: 20-
35mmol/Lt. Metabolismo: hepéatico y renal. Interacciones: incrementa la accion de
la fenitoina, disminuye la accion de la carbamazepina, no se sabe si este farmaco
se afecta por accion de otros medicamentos. Eliminacién: metabolismo

hepético.?>?*

Primidona. Absorcion: casi completa por via oral, llegando a una dosis pico en un
transcurso de 2-4 horas, la administracion concomitante no afecta la
biodisponibilidad. Unién a las proteinas: se liga menos a las proteinas que el
fenobarbital. Vida media: de 12 horas pero es bastante variable, es mas corta en

pacientes que reciben politerapia con FAE inductores de la enzima hepética, la
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vida media se afecta por la edad y las interacciones medicamentosas.
Metabolismo: aproximadamente el 60% se metaboliza en el higado a fenobarbital
y PEMA (metabolito feniletiimalonamida) y la fraccion restante se excreta sin
cambios por la orina. Rango terapéutico: 5 a 12 mcg/ml, la terapia a largo plazo se
correlaciona con el fenobarbital, siempre debe utlizarse en pacientes que
metabolicen a primidona entre 5-12mcg/ml y fenobarbital por debajo de 5 mc/ml,
es importante monitorizar los niveles de fenobarbital. Interacciones: efecto
sinergista con el fenobarbital, los niveles de primidona se alteran por:
acetilozolamida que puede reducir la absorcién, Valproato incrementa los niveles,
carbamazepina y la fenitoina aumentan los niveles, isoniacida disminuye la
conversion de primidona en fenobarbital, la primidona reduce el efecto de los
anticonceptivos orales, de los esteroides, y de los anticoagulantes. Eliminacion:

renal y hepatica.??%®

Valproato. Absorcion: es rapida y completa por via oral, las concentraciones pico
se alcanzan de 1 a 4 horas con las tabletas regulares y de 1 a 2 horas con las
tabletas con cubierta entérica, la absorcion se disminuye cuando el pH aumenta
(con los alimentos). Unién de proteinas: 90%, disminuye en el embarazo y en
presencia de enfermedad renal o hepatica o en cualquier situacion de
hipoalbuminemia. Vida media: 9 a 18 horas. Rango terapéutico: los niveles usados
con dosis terapéuticas son: 50-100ug/ml (350-700umol/Lt). Metabolismo: hepético.
Interacciones: el Valproato tiene complejas interacciones con otros antiepilépticos,
aumenta los niveles plasmaticos de fenobarbital, felbamato, lomotrigina y
carbamazepina; puede desplazar al diazepam dl sitio de unién a las proteinas; la
interaccién farmacodinamia entre valproato y clonazepam puede llevar a un
estatus de ausencias, el nivel de valproato disminuye por fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina y lomotrigina, se incrementa con los salicilatos. Eliminacion:
metabolismo hepatico, cuando se usa en politerapia, con FAE inductores de la
enzima hepatica se puede incrementar su eliminacion, la eliminacion es mayor en

nifilos que en adultos, se incrementa durante el embarazo.?2"
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Carbamazepina. Absorcion: lenta por via oral, pico de concentracion de 2 a 6
horas pero puede prolongarse hasta por 24 horas, la administracion con alimentos
tiene efectos variable pero sin mayor importancia clinica. Unién a las proteinas, se
liga en un 75-80 por ciento al albumina y a la alfa-acido glicoproteina, la fraccién
libre de carbamazepina atraviesa todas las barreras bioldgicas, pudiéndose
encontrar en diferentes fluidos incluyéndose la saliva y liquido cefaloraquideo
(LCR). Vida media: es edad-dependiente, influyen medicamentos que aumenten,
la actividad enzimética hepética, la vida media es hasta de 20 horas pero con el
uso puede bajar a 5 horas, el tiempo de vida media tiene un rango de 12 a 20
horas, Rango terapéutico: 4-12u/ml que se maneja de acuerdo con la complejidad
el cuadro. Interacciones: se incrementa con el uso involuntario de eritromicina,
claritromicina, fluoxetina, propoxifeno, cimetidina, danazol e isoniacida; su
concentracion disminuye con la administracion concomitante de otros FAE como
primidona, fenobarbital, fenitoina y felbamato; con la administraciéon concomitante
de carbamazepina se produce una disminucion de los niveles de los
anticonceptivos orales, anticoagulantes, clonazepam, etosuccimida, acido
valproico, oxcarbazepina y ciclosporina. Eliminacidén: por orina y metabolismo

hepatico.???"-
Nuevos (segunda generacion)

Vigabatrina. Absorcion: hasta 80 por ciento, la concentracidon pico se lograen 1 a
3 horas, la concentracion con alimentos no altera la biodisponibilidad. Union a las
proteinas: ninguna. Vida media: es de 5 a 7 horas, se incrementa en ancianos y en
presencia de enfermedad renal, se inhibe la vida media de la GABA transferasa en
4-5 dias, concentracion plasmatica pico en 1-3 horas. Rango terapéutico: no hay
correlacién entre los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico. Interacciones:
disminuye la concentracién de fenitoina. Eliminacion: renal, tiene correlacion con la

depuracion de la creatinina.26:29:31.32.32.

Gabapentina. Absorcion oral parcial (40 a 60%), la biodisponibilidad se

incrementa al aumentar la dosis, la administracion con alimentos no altera la
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absorcion, el pico de concentracién plasmatica se logra a las 2-3 horas de su
administracion, unidn a proteinas en menos de 3%. Su vida media es de 7 a 9
horas. Rango terapéutico no bien definido para la gabapentina y las
concentraciones en plasma no se han establecido, se elimina por via renal.
Interacciones no se han observado con otros anticonvulsivantes, la administracién
con antiacidos que contienen aluminio y magnesio reducen la biodisponibilidad del
gabapentina en un 20% por lo que se recomienda la toma de gabapentina 2 horas

después de la administracién de los antiacidos.26:29:31,32,33.

Lamotrigina. Absorcion por via oral se obtiene una biodisponibilidad casi
completa, los alimentos no alteran la absorcion, biodisponibilidad del 98 %, su pico
de concentracion plasmatica se logra en 2-4 horas, unién a proteinas del 55%.
Vida media es de 24 horas, con acido valproico la vida media es de 48 60 horas

se metaboliza en higado eliminandose por via renal y hepatica.?%30.31,32.33.

Felbamato. Absorcién oral es buena logrando concentraciones de 2 a 6 horas,
con la alimentacion no tiene ninguna influencia, se une a proteinas en un 25 %, se
metaboliza en higado y rifion, vida media de 13 a 23 horas y disminuye en
combinacion con fenitoina y carbamazepina, su concentracion plasmatica es de 2
a 6 horas, combinado con carbamazepina produce un incremento en los

metabolitos eliminandose por via hepatica y renal. 2°:30,31,32.33.

Tiagabina. Se absorbe por via oral en un 100 % se modifica con la ingesta de
alimentos, se una a proteinas en un 96 % con una vida media de 7 a 9 horas,
rango terapéutico 0.1-0.3 mg/L se metaboliza en higado y se elimina por via renal
y hepatica en forma de metabolitos, los niveles de tiagabina disminuyen cuando se
administra con FAE inductores de la enzima hepatica (carbamazepina, fenitoina,

fenobarbital, no tiene efecto significativo sobre las concentraciones en plasma.?6:3%-

Topiramato. Se absorbe por la via oral en un 80%, alcanzando niveles de 2 a 4
horas después de su administracién, y esta no se altera con la alimentacion, se
una a proteinas en un 15 %, tiene una vida media de 7 a 15 horas y de 6 a 8 en

presencia de inductores enzimaticos, concentracion plasmatica pico a las 2-4
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horas, su rango terapéutico es de 4-10 mg/L, se elimina por via renal,
interacciones la concentracién plasmatica de topiramato disminuyen en presencia

de carbamazepina, fenitoina y acido valproico.26:30:31,32,33.

Oxcarbazepina. Su absorcion es por via oral caso completa uniéndose a
proteinas en un 40 % con vida media de 8 a 12 horas, concentracion plasméatica
pico a lasl-2 horas, rango terapéutico no esta bien definido establecidos, los
niveles de acido valproico, fenobarbital y fenitoina aumentan, el nivel sérico de la

oxcarbazepina desciende por la accion de la carbamazepina, se elimina por
rifign.29:31,32,33.

Levetiracetam. Absorcion por via oral, rapida y casi completa, la unién a
proteinas no alcanza el 10%, alcanza una concentracion plasmatica de 0.6 a |.3
horas vida media de 6 a 8 horas con la funcion renal y en presencia de alteracion
renal es de 14 a 24 horas, se metaboliza por via renal y se elimina por rifidn, rango

terapéutico de 5-40 mg/L.28:31.32.33.

Pregabalina. Se absorbe rapidamente por via oral a nivel intestinal en cerca de un
90% y la concentracion plasmatica se alcanza en 1 hora después de administrado.
El pregabalina no se une a proteinas plasmaticas y tiene un metabolismo menor al
2%. La vida media del medicamento es de 5,8-6,3 horas. Cerca del 98% de

pregabalina se excreta, sin cambios, por la orina.?32>

Stiripentol. Se absorbe con lentitud y pobremente. El 99 % se une a las proteinas
del plasma y se elimina principalmente por metabolismo. Presenta una curva de
eliminacibn multifasica y una cinética no lineal saturable similar a la de la

fenitoina.3®

Zonisamida. Se absorbe rapidamente y completa por via oral alcanzando un
maximo de concentracion plasmatica de 2 a 5 horas, se lentifica con los alimentos,
se une a las proteinas en un 40-60 %, vida media de 30 horas cuando esta ligada

a inductores enzimaticos y de 50 a 70 horas como monoterapia, Su rango
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terapéutico es de 10-40 n/ml, Sufre metabolizacion hepatica, pero no posee un
efecto inductor hepatico ni induce su propio metabolismo, por lo que no

interacciona con otros medicamentos, se excreta por via renal.3%:34

Nuevos (tercera Generacion)

Rufinamida. La biodisponibilidad después de dosis oral es cercana al 85% y la
concentracion pico plasméatica se alcanza en 5-6 horas (24). La union a proteinas
esta alrededor de 23-35% y la vida media oscila entre 8-12 horas.3¢

El metabolismo es hepatico casi en su totalidad a cargo del citocromo P 450 y es
un activador débil de la isoenzima CYP3A4. Se recolectan algunas trazas no

modificadas por orina y materia fecal en tan solo el 2%, respectivamente. 5

Lacosamida. Se absorbe 100% por via oral, la concentracion pico plasma se
logra entre las 0,5-4 horas, y la vida media es de 12-13 horas. Su unién a
proteinas es menor al 15%. No tiene metabolismo hepatico y se excreta casi un
95% por orina; 35% del medicamento durante la excrecién no se modifica y un
30% se excreta como el metabolito desmetil-lacosamide. Menos del 1% se
reabsorbe por materia fecal. Inhibe el metabolismo del citocromo microsomal

CYP2C19 a concentraciones supraterapéuticas.?6:33.36-

Eslicarbazepina. La absorcion por via oral es practicamente completa y no se ve
interferida por la presencia de alimentos en el tubo digestivo. Una vez absorbido,
el acetato de eslicarbazepina es hidrolizado a eslicarbazepina y glucuronizado en
el higado. Tanto eslicarbazepina como sus conjugados glucuronizados son
eliminados por via renal y excretados en la orina, no induce de forma significativa
el sistema enzimatico P450, lo cual reduce el riesgo de interacciones
farmacol6gicas en comparacion con carbamazepina y oxcarbazepina, La vida

media es de 13-20 horas.353"-

41



FARMACODINAMIA DE LOS FARMACOS ANTICONVULSIVOS

La farmacodinamia de los productos antiepilépticos describe la
accion de los farmacos sobre la membrana neuronal. El efecto farmacoldgico se
lleva a cabo a través de los canales ionicos dependientes del voltaje, o de los
receptores de la membrana GABAérgica o glutamérgicos, algunos de los cuales

tienen también un canal i6bnico asociado.*"

En las crisis epilépticas de origen focal, la descarga paroxistica neuronal
provoca una despolarizacion de la membrana en un grupo de neuronas de una
forma hipersincronica. Cuando la despolarizacion se mantiene recluta nuevas
poblaciones neuronales, lo que se manifiesta clinicamente por la progresion o
generalizacion secundaria de la crisis. Pero con mas frecuencia, en lugar de
mantenerse, la despolarizacién inicial es seguida de una hiperpolarizacion mas o
menos prolongada que impide la progresion mencionada. Cada una de estas
fases se produce por la aparicibn de una serie de corrientes ionicas y de

neurotransmisores en la sinapsis, diferentes para cada caso.*"

La despolarizacion se debe a la activacion de los receptores

glutamatérgicos que permiten una rapida entrada de sodio en la neurona.

El mantenimiento prolongado de la despolarizacion se debe a la
estimulacion de otro tipo de receptores glutamérgicos que permiten la entrada de
sodio y de calcio. Cuando el calcio entra en la terminal dendritica presinaptica,

favorece la liberacién de mayor cantidad de neurotransmisores.4*

La hiperpolarizacion aparece gracias a la activacion GABAérgica de los

canales de cloro y potasio asociados a los diferentes receptores de GABA.4*

En las crisis epilépticas generalizadas hay una sincronia bilateral de las
descargas cuyo origen parece estar en los circuitos talamocorticales: las neuronas
en ciertos nucleos talamicos adquieren una actividad ritmica cuando durante la

despolarizacion entra calcio en la terminal postsinaptica, a través de canales de
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bajo voltaje llamados canales de calcio T, que mantienen la despolarizacion
provocando los ritmos de 3 ciclos por segundo propios de las crisis de ausencia.**

El mecanismo de accion de los antiepilépticos clasicos se conocié mucho
después del conocimiento empirico de su actividad terapéutica. Resulté que la
mayoria estabilizaban la membrana ya despolarizada, bloqueando los canales de
sodio dependientes de voltaje. La fenitoina y la carbamacepina actian de este
modo. Cuanto mas despolarizada esté la membrana o mas veces se despolarice,
mas eficaz serd el farmaco. Constituye un bloqueo selectivo de la actividad
paroxistica y no de la actividad normal. El acido valproico actia también sobre
estos canales, pero en algun lugar diferente de los otros dos. Otros farmacos
pueden actuar también de esta manera, pero sOlo a concentraciones toxicas

(fenobarbital, primidona, clonazepam).**

Fenitoina, fenobarbital y benzodiacepinas a dosis altas inhiben los canales
presinapticos de calcio; la etosuximida y el acido valproico a dosis altas los inhiben
a nivel postsinaptico, razon por la cual actian sobre las neuronas talamicas cuya
ritmicidad es responsable de las ausencias tipicas del petit mal. Sobre los canales
de potasio, una via tedricamente muy prometedora, no hay farmacos
comercializados que actuen sobre ellos, salvo la carbamacepina, pero de forma
minoritaria. La alteracion genética de diferentes subunidades de este canal esta en
la base del sindrome del intervalo QT largo, de las convulsiones neonatales

benignas y de alguna de las formas de ataxia episédica. 4>

La facilitacibon GABAérgica fue procurada estimulando la sintesis de GABA
(acido valproico, gabapentina), inhibiendo su recaptacién (tiagabina), reduciendo
su catabolismo (vigabatrina), o facilitando la accién GABA en los receptores GABA
A (BZD, PB, TPM).4*

La inhibiciébn glutamérgica se consiguié inhibiendo la liberacion de acido
glutdmico (lamotrigina) o el canal de sodio asociado al receptor (CBZ, PHT, VPA),

0 antagonizando la accién del acido glutdmico en diferentes receptores (TPM).4?>
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EFECTOS ADVERSOS NO DESEADOS DE LOS FARMACOS
ANTICONVULSIVOS (Generalidades)

Efectos adversos gastrointestinales

La mayoria de los farmacos anticonvulsivos son metabolizados por oxidacion
enzimatica en el higado por lo que en el monitoreo la funcién hepatica se
encuentra entre 5 y 10 % de los pacientes, pero estos cambios son rara vez
significativos. El dafio hepético de otra causa se distingue por respuestas de
anticuerpos y caracteristicas histopatolégicas del tejido. Las infecciones por virus
RNA, DNA llevan a degeneracion periportal e infiltracion celular con elevacion de
Ilg A e Ig M, seguidas de Ig G elevada mas tarde.*

El mecanismo de toxicidad de los farmacos anticonvulsivantes incluye una forma
molecular intermedia que lleva a la célula a tener macromoléculas que causan su
muerte o la Hepatoxocicidad idiosincrasica puede depender de respuesta
metabolica anormal de origen genético. EI monitoreo combina las manifestaciones
clinicas, la medida de parametros de funcidbn hepatica como la actividad
enzimatica en el plasma, la cuantificacion de proteinas circulantes y la presencia

de constituyentes plasmaticos removidos normalmente de este por el higado.**

Clinicamente la manifestacion de falla hepatica incluye anorexia, fatigabilidad,

diarrea, con ictericia tardiamente, cuando existe falla hepatica severa.**

La falla hepatica compromete la neoglucogénesis, la disminucion de factores de
coagulacion, la falla de la funcién excretora llevando a acumulo de bilirrubina y
acido biliar, y el metabolismo del amonio con otra funcidon bioquimica intermedia.
La funcion hepatica se evalla indirectamente. Se requiere test especiales de las
sintesis hepaticas no disponibles, la capacidad de metabolizacion hepatica puede
ser medida por la frecuencia de eliminacion de galactosa y sintesis de urea, pero

estos métodos no estan cerca de la rutina.**

La funcién de la sintesis metabdlica son mas frecuentemente evaluados por

medicién del nivel de proteinas séricas de origen hepatico como la albumina y
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lipoproteinas, factores de coagulacion. La produccién es determinada por el
tiempo de protrombina (factor 11) y Fibrindgeno (Factor 1) y por los factores V, VII,
X.43'

Disminuyen todos los factores, pero el IX, asociado con el tiempo de prolongacion
de la protrombina es un predictor pronéstico de la falla hepética, el resto también
es influenciado por la vitamina K. La albamina sintetizada en el higado tiene vida
media de 20 dias, sirve menos para cuadros agudos. La alteracion de la albamina
plasmética esta relacionada con la alimentacion, nutricion, especialmente con la
cantidad de triptéfano. La falla hepatica debe alterar la cantidad de lipoproteina
circulante, reflejado en el aumento del nivel plasmatico de triglicéridos,
disminucién del colesterol y anormalidad de las lipoproteinas en la electroforesis.
La necrosis hepatocelular es detectada por la actividad de las enzimas en el

plasma.**

Las enzimas marcadoras de colestasia incluyen el nivel de fosfatasas alcalinas,
gamaglutamil transpeptidasa que se elevan en obstruccion. EI aumento de
fosfatasa alcalina, con gamaglutamil transpeptidasa normal sugiere que las

fosfatasas alcalinas derivan del hueso mas que del Higado.**

La Necrosis toxica hepatica aguda habitualmente es parte de una reaccion
alérgica o sistémica que compromete otros érganos. El patron histopatoldgico es
de tres tipos: Reaccion de hipersensibilidad (en mayoria de los farmacos

anticonvulsivos), necrosis téxica y esteatosis micro vesicular.**

La falla hepatica idiosincrasica no es distinguible e incluye hiperamonemia
habitualmente asintomatica o con letargia, estupor, aumento de crisis asociadas

con anormalidades metabdlicas.**

La Hepatotoxicidad Severa o Fulminante, Condicién irreversible, asociada con
encefalopatia coagulopatia, vomitos, lo mas frecuente precoces con nauseas,

anorexia. El letargo se describe en 40% de los casos, con aumento de crisis o
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estado convulsivo en 40% de los casos y con cuadro clinico del sindrome de
Reye y muerte. 43

La Pancreatitis Aguda es la elevacion transitoria de la amilasa circulante se
observa durante la administracion de acido valproico con pancreatitis sintoméatica,
con mecanismo incierto. Si las enzimas pancreaticas se elevan el acido valproico
debe ser discontinuado y evitar siempre laparotomia exploradora que agrava este

cuadro con aumento de mortalidad.*3

Efectos adversos hematolégicos

Los efectos adversos severos son anemia hemolitica, anemia aplastica, los
efectos adversos por droga se pueden presentar por reaccion de hipersensibilidad
en forma de destruccion periférica mediada por anticuerpos lupus like o inhibicion
medular toxica. Los farmacos antiepilépticos pueden actuar como haptenos, con
una proteina conduciendo la produccion de IgE. Un efecto secundario directo del
farmaco antiepiléptico puede activar la cascada de la cadena del complemento o
producir una alteracion en la poblacion de linfocitos o reactividad. 21 a 25 % de los
pacientes que reciben fenitoina sodica por largo tiempo disminuyen los niveles de

Ig A con disminucién de la transformacién de fito aglutininas.4*

La hipersensibilidad de la fenitoina también incluye compromiso hepatico y
linfadenopatias. EI mecanismo puede comprender formacion de haptenos, la
conversion del anillo aromatico por oxidacion a metabolito fenol. Un metabolito de
fenitoina desde los microsomas hepaticos parece ser toxico a los linfocitos y
también de la carbamazepina la cual es oxidada a varios metabolitos que pueden

ejercer un efecto téxico en los granulocitos.**

La reaccion mas temida es la anemia aplastica que resulta de un defecto de las
células troncales de la médula roja 6sea que disminuye todas las lineas

hematopoyéticas, es mas comdn en personas mayores.**
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Linfadenopatias. Puede ocurrir aislada, como reaccion de hipersensibilidad
relacionada a drogas. El Sindrome de pseudo linfoma asociado a fenitoina se
acompanfa de fiebre y rush. Se han descrito enfermedad de Hodking autoinmune,
linfadenopatias y mieloma multiple asociados a macrocitosis y bajo nivel de folatos

plasmaticos.**

La fenitoina. Aumenta el nivel de inmunoglobulinas (lg), especialmente Ig A,
también bajan las células B con disminucion de Ig G.**

La carbamazepina. Es comun la leucopenia dosis dependiente en 12% de los
tratados. No es serio hasta 2.500 o granulocitosis menor de 750 por mm2. El
mecanismo transitorio es desconocido, puede presentarse formando parte de una
reaccion sistémica con rush, fiebre, eosinofilia y aumento de enzimas hepéticas.
La anemia aplastica se ha descrito nifios y o puede ser detectada por rutina
hematolégica. El tratamiento es el trasplante de médula Osea Anemia
megaloblastica. Es un efecto adverso ocasional durante el uso de carbamazepina,

probablemente relacionado con el metabolismo del folato.**

El acido valproico ocasionalmente produce plaquetopenia, la aparicion de

petequias o plrpura requiere suspension del acido valproico. 43

Efectos adversos en el sistema nervioso central

Se relacionan con las estructuras y sus funciones. Todas las estructuras

anatémicas del SNC pueden reflejar efectos adversos.**

Neocortex. Todos los farmacos anticonvulsivos que exceden recomendacion de
dosis o llevan a niveles plasmaticos altos pueden llevar a depresion de la funcién
cortical manifestada en adultos por sedacion y letargo. Algunos anticonvulsivos
inductores enzimaticos aceleran el metabolismo y pueden llevar a niveles

plasmaticos toxicos, por precipitar defectos enzimaticos mitocondriales, deterioro
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mental progresivo, o delirio. Los anticonvulsivantes que alteran la funcion de la
membrana pueden causar crisis paradojales, barbitlricos y benzodiacepinas
pueden producir ausencias Yy niveles plasméaticos téxicos de fenitoina,

carbamazepina pueden aumentar crisis.**

Cognicion. Con fenobarbituricos, fenitoina producen cambios en la funcién
intelectual, alteraciones de personalidad, con efectos psiquiatricos y alteracién de
coeficiente intelectual en pacientes tratados con primidona y fenitoina, con niveles
plasmaticos altos se ha detectado trastornos de lenguaje, ejecucion motora y

atencion.**

Conducta. En adultos los anticonvulsivantes aumentan los trastornos de conducta

Depresion. En nifios no es predictible, pero barbitaricos producen hiperactividad y
depresion o psicosis dosis dependiente psicosis que sigue al control de crisis,
normalizacion  forzada, relacionada aparicion de  normalidad  del

electroencefalograma.*®

La carbamazepina puede producir ansiedad, agitacion e insomnio.

Cerebelo. El efecto agudo de la fenitoina es clasico indicador de toxicidad con
nistagmos, ataxia, confusion, mas en pacientes vulnerables en politerapia y en

niveles plasmaticos altos persistentes.**

En los ganglios basales, presenta movimientos anormales con fenitoina, la
carbamazepina induce movimientos involuntarios, disquinesias faciales, de
lengua, extremidades. También encefalopatia relacionada con dafio estructural o
retardo mental con hiperactividad, coreatetosis, bradiquinesia, disquinesia,

distonia, asterixis.**
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Hipotdlamo. Varios FAE causan baja de peso por irritacibn gastrica, vomitos,
anorexia, o indiferencia por alimentos. El apetito puede ser modificado por accion
hipotaldmica, AV puede aumentarlo, pero, el mecanismo es desconocido. El alza

de peso corporal puede ser corregida por suspension temporal o definitiva.4*

Nervios periféricos. La neuropatia mediana sensorial esta presente en 8 a 15,5%
de los pacientes tratados con anticonvulsivos. EI mecanismo es desconocido. Se
presenta con fenitoina con niveles plasmaticos altos prolongados causa la baja de
fibras mielinizadas largas, neuropatia axonal por desmielinizacion secundaria (se
comprueba su mejoria por estudio electro diagndstico) Es un efecto raro por uso
prolongado resultante de una alteracion del metabolismo del folato. Se detecta por
disminucion de sensibilidad vibratoria, también con fenobarbital. Los efectos
adversos en el sistema nervioso central pueden ser dosis dependientes o
idiosincrasicas. Efectos toxicos en sistema nervioso central en Monoterapia son
raros, las combinaciones de farmacos anticonvulsivantes aumentan los efectos
metabolicos. Por ejemplo: el acido valproico, carbamazepina interfiere con la
funcién epoxido hidrolasa. La forma epdxido de la carbamazepina se acumula

causando sintomas téxicos, mientras el nivel plasmatico permanece sin cambios.*?

Reacciones adversas dermatoldgicas

El mas frecuente es el rush, con eritema con o sin prurito, a seria reaccion
exfoliativa, bulas maculo papulas o de tipo morbiliforme de variada distribucién y
severidad 50% de los pacientes presentan sintomas prodromicos. En los efectos
adversos en dosis relacionados el exantema puede disminuir con reduccion de
dosis. Dermatitis exfoliativa. Se presentan serias lesiones exfoliativa con
descamacion 1 a 4 semanas después del inicio del tratamiento, con fiebre,
esplenomegalia, linfadenopatia, eosinofilia, mialgias, hepatoesplenomegalia e
ictericia. El tratamiento es suspender y agregar corticoides sistémicos. El eritema
multiforme es una reaccion a farmacos anticonvulsivantes como una respuesta de

hipersensibilidad, respuesta a infeccién sistémica o maligna, complicacion de
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enfermedad del coldgeno complicada con lesiones eritematosas, maculares, a
Stevens Johnson, con bulas, vesiculas y fiebre. Sindrome de Stevens Johnson.
Reaccidn alérgica papulo vesicular con compromiso mucoso, estomatitis, vaginitis,
iriditis, artralgia, neumonia, con mortalidad del 10%. Sindrome de Lyel con
lesiones bulosas, necrdlisis toxica, piel escaldada, con mortalidad de 20 a 30 %.4*

Efectos adversos por farmacos, clasicos y nuevos.

Cléasicos (primera Generacion)

Fenobarbital. Sobre el SNC: sedacion, hiperactividad, coma, depresion, cambios
de la personalidad. Gastrointestinales, falla hepatica o hepatotoxicidad.
Hematoldgicos, anemia aplasica, flebitis, hipotension. Dermatologicos, rash,
sindrome de Stevens-Johnson, también puede presentarse espasmos de la

faringe, broncoespasmos, pseudolupus, hombro congelado y osteomalacia.?627

Fenitoina. Sobre el SNC: Ataxia, mareo, nistagmus, diplopia, letargia, neuropatia,
encefalopatia. Gastricos, hepatitis. Hematologicos, supresion de la medula 6sea,

anemia megalobastica. Dermatolégicos.?®

Benzodiacepinas. Presenta alteraciones en la funciébn cognitiva y estado
emocional, en ancianos hiperactividad cambios de la personalidad, irritabilidad,
agresividad, déficit de atencion, sedacion, incoordinacion, mare, disartria, ataxia,

hipotonia, amnesia anterégrada, apnea del suefio.?®

Etosuximida. Sobre el SNC: somnolencia, visién borrosa, cefalea, vértigo, euforia,
irritabilidad, fotofobia, sedacion, ataxia, fatiga, depresion. Gastrointestinales: hipo,
nausea y vomito. Hematoldgicos: anemia aplastica, leucopenia, agranulocitosis y
pancitopenia. Dermatoldgicos: uticaria, sindrome de Stevens-Johnson, eritema

multiforme. Otros: pseudolupus, hemorragia gingival.?223.28:

Metosuximida. Sobre el SNC: mareo, ataxia, insomnio, cefalea, psicosis.
Gastrointestinales: nauseas, vomito, anorexia, hipo. Dermatolégico: rash,
sindrome de Stevens-Johnson. Otros: pseudolupus, discrasias sanguineas,

leucopenia. 2223
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Primidona. Sobre el SNC: visidbn borrosa, fatiga, depresion, vértigo, ataxia y
diplopia, trastornos del comportamiento, somnolencia, cambios de personalidad.
Hematoldgico: trombocitopenia, alteraciones del plasma, agranulocitosis, anemia
aplastica y megaloblastica. Dermatoldgico: rash cutaneo, sindrome de Stevens-
Johnson. Otros: alteraciones del tejido conectivo, pseudolupus, actla sobre el
metabolismo del calcio y de la vitamina D.2®

Valproato. Sobre el SNC: temor, hiperactividad, sedacién, coma. Gastrointestinal:
nauseas, vomito, aumento de peso, anorexia, diarrea, incremento de enzimas
hepéticas, estrefiimiento, pancreatitis, hepatotoxicidad en ocasiones fatal.
Hematoldgicos: neutropenia, trombocitopenia, disminucion del factor 7, anemia
aplastica. Dermatoldgicos: alopecia transitoria, rash, Stevens-Johnson. Otros:
hipocarnitinemia, hiperamonemia asintomatica, sindrome de ovario poliquistico,
hiperandrogenismo en mujeres. Teratogénicos: produce defectos del tubo
neuronal y espina bifida cuando se administra en el primer trimestre del embarazo.
Debe administrarse acido fdlico concomitante en pacientes potencialmente

fértiles.27:28.

Carbamazepina. Sobre el SNC: diplopia, cefalea, mareo, ataxia. Gastrointestinal:
nausea, incremento de peso, pancreatitis, hepatitis. Hematoldgico: leucopenia,
anemia aplasica, agranulocitosis. Dermatolégicos: rash, sindrome de Stevens-
Johnson. Otros: lupus o pseudo-lupus, hepatitis medicamentosa, retencion
urinaria, hiponatremia, arritmias en pacientes con alteraciones de la conduccion.
Teratogénicos: cuando se usa en politerapia o cuando esta en niveles maximos.

La espina bifida es el efecto teratogénico mas temido.?227.28
Nuevos (segunda generacidn)

Vigabatrina. Sobre el SNC. Somnolencia, cefalalgia, depresion, habilidad
emocional, ataxia y mareo, confusion, trastornos del suefio, psicosis. A nivel
gastrointestinal, aumento de peso, hepatotoxicidad y pancreatitis. Hematolégicos,
anemia aplasica. Dermatolégicos presenta rash también puede presentar

retinopatia.3132:33
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Gabapentina. Sobre el SNC. Fatiga, somnolencia, tinitus, hiporreflexia, psicosis,
hemorragia intracraneal, visidbn anormal, hemorragia ocular, mareo, nistagmo,
temblor, ataxia, rinitis. Gastrointestinal, aumento de peso, hepatomegalia y
pancreatitis. Hematoldgicos, Hipertension, anemia, puarpura trombocitopenia,

puede presentar falla cardiaca y urticaria.?6-28:30.31,32,33.

Lamotrigina. Sobre el SNC: mareo, fatiga, nistagmus, diplopia, somnolencia,
cefalalgia, ataxia, amnesia. Gastrointestinal: nausea, hepatitis, pancreatitis.
Hematoldgico: anemia aplastica, trombocitopenia. Dermatoldgico: rash, sindrome

de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica. Otros: falla renal.??-30.31,32,33.

Felbamato. Sobre el SNC: cefalea, anorexia, diplopia, agitacion, vision borrosa,
ansiedad, ataxia, e insomnio. Gastrointestinal: nausea, epigastralgia, vomito,
incremento de SGOT, falla hepatica y renal, pancreatitis. Hematoldgico:
pseudolupus, anemia aplasica, hiperamonemia. Dermatolégico: prurito, rash,

sindrome de Stevens-Johnson. Otros: taquicardia.?®29:30.31.32,

Tiagabina. Sobre el SNC: vértigo, mareo, insomnio, irritabilidad, somnolencia,
fatiga, debilidad, temblor, cefalea, confusion, psicosis, ataxia, depresion, afasia,
disartria, dificultad o detencion del lenguaje. Gastrointestinal: nausea, incremento
del apetito, diarrea, dolor abdominal, cefalea, confusion. Dermatoldgicos: rash,

sindrome de Stevens-Johnson.26:28:31,32.

Topiramato. Sobre el SNC: astenia, adinamia, somnolencia, sintomas cognitivos,
Yy neuropsiquiatricos, amnesia diplopia, labilidad emocional, y depresion.
Gastrointestinal: diarrea, nauseas, pérdida de peso, incremento de la salivacion,
pancreatitis. Hematoldgicos: acidosis, depresion de la medula Oésea.

Dermatologicos: rash. Otros: nefrolitiasis, blogueo atrioventricular, glaucoma
aQUd0.26-28,30,3l,32,33,

Oxcarbazepina. Sobre el SNC: sensacion de cansancio, mareo, cefalagia,
somnolencia, ataxia y diplopia. Gastrointestinal: nausea, alteraciones gastricas.

Dermatolégicos: rash cutaneo.?831:32.33
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Levetiracetam. Sobre el SNC: astenia, mareo, cefalea, agitacion, depresion,
alucinaciones, labilidad emocional, psicosis, ataxia, trastornos de la conducta,
somnolencia. Hematoldgicos: leucopenia, neutropenia, pancitopenia,

trombocitopenia. Otros: infecciones respiratorias superiores.26-28:31.32.

Pregabalina. Son minimos como sedacién, mareo, cefalea, ataxia, vision borrosa,
temblores, parestesias, somnolencia y edema periférico, exantema papular,

neutropenia, nauseas, vomito, hipoglicemia y disfuncion eréctil.253%
Stiripentol. Sus principales reacciones son anorexia, letargia, nauseas y vomito.3¢

Zonisamida: sobre el SNC: somnolencia, ataxia, mareos, astenia, trastornos
cognitivos, trastornos del lenguaje, psicosis, mania, depresion, irritacion, agitacion.
Gastrointestinales: incremento de la salivacion, anorexia, hepatitis.
Dermatologicos: rash, sindrome de Stevens-Johnson. Otros: urolitiasis, pérdida de

Nuevos (tercera Generacion)
Rufinamida. Anorexia, letargia, nauseas y vomito.3¢-

Lacosamida. Mareo, cefalea, nauseas, diplopia, dolor de espalda vy

somnolencia.3¢-

Eslicarbazepina. Somnolencia, mareo, cefalea y nduseas, la mayoria de caracter
leve 0 moderado. La hiponatremia ocurre de forma muy ocasional y generalmente
en pacientes tratados con carbamazepina. La incidencia de rash fue baja y no se
detectd un riesgo incrementado de alteraciones psiquiatricas asociadas al uso de

eslicarbazepina.36:3"
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los Farmacos anticonvulsivos o antiepilépticos de primera o segunda
generacion (clasicos y nuevos) solos o en combinacién no han sido eficaces en el
tratamiento de las enfermedades epilépticas, tanto que afecta del 20 a un 40 % de
los pacientes con epilepsia.

Los farmacos anticonvulsivantes para el tratamiento O6ptimo de
enfermedades epilépticas, se deben buscar alternativas eficaces para el
tratamiento en pacientes que no cuentan con posibilidad en el uso de farmacos

anticonvulsivantes.

Con base en los resultados de estudios realizados previamente para el
manejo y uso de farmacos anticonvulsivos, se busca la evidencia clinica
documentada de un farmaco anticonvulsivo de segunda generacion que usado
como tratamiento adicional pueda ofrecer una alternativa eficaz esperando reducir
los efectos y el nimero de crisis convulsivas en un mejor porcentaje y utilizar las

alternativas que ofrecen los nuevos farmacos anticonvulsivantes.
En relacion a lo anterior se plantea la presente pregunta de investigacion:

¢Cudl es el estado actual de las indicaciones clinicas de los farmacos

anticonvulsivantes?
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JUSTIFICACIONES

La justificaciones se basan en eficacia, seguridad, conveniencia, ya que los
costd son imprescindibles para poder realizar una seleccion correcta del farmaco

de nueva generacion en cada paciente.

Para ello es necesario disponer de informacién confiable y no parcial (no

proveniente de la industria farmacéutica).

La revision de la literatura disponible con un juicio critico es necesaria para
gue la informacion a los médicos de asistencia posee las caracteristicas antes
mencionadas. Algunos de los nuevos farmacos anticonvulsivantes o también
llamados antiepilépticos como la lamotrigina, levetiracetam, topiramato,
gabapentina, tiagabina, vigabatrina y zonisamida, se van incorporando sin duda al
arsenal terapéutico, pero de la mayoria todavia falta informacion para
incorporarlos a la terapéutica habitual, ya que podemos hacer correr riesgos

innecesarios a los pacientes (felbamato) y encarecer la terapéutica.

No hay dudas de que los farmacos anticonvulsivantes clasicos son todavia
los que resuelven la mayor parte de las situaciones médicas relacionadas con la

epilepsia.

En nuestro estudio hemos valorado el uso que hacemos de los farmacos
anticonconvulsivantes en la epilepsia de reciente diagndstico. Las posibilidades
de uso se han ampliado muchisimo en los ultimos 10 afios, con la aparicion de los

nuevos farmacos anticonvulsivantes.

Esto se ve reflejado claramente en nuestra muestra; la distribuciéon de los
farmacos anticonvulsivantes usados como primera eleccion es muy diferente
comparando el grupo en el que se inicié el tratamiento hace mas de 10 afios con
el grupo de inicio reciente. El uso de los nuevos farmacos persigue una mejor

tolerabilidad con la misma efectividad, dado que no han demostrado mejoria en
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este aspecto. La clasificacion de los mismos en nuestro trabajo es similar a los

estudios previos.

Hay que destacar que no todos los farmacos anticonvulsivantes tenian en un inicio
la indicacion de monoterapia pero la experiencia con ellos y diversos estudios
comparativos han demostrado su valor en el tratamiento de la epilepsia de

reciente diagnadstico.
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Hipotesis

El presente trabajo de investigacion es de tipo documental, por lo que no se

plantea hipotesis.
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Objetivos

General

Estructurar los articulos de investigacion sobre los usos clinicos de los farmacos

anticonvulsivantes

Especificos

1.

Diferenciar segun la bibliografia revisada las indicaciones vy

contraindicaciones de los farmacos anticonvulsivantes.

Determinar segun el analisis de los articulos revisados los efectos

secundarios de los farmacos anticonvulsivantes.

Proponer en relacion con los articulos y las guias terapéuticas revisadas, un

algoritmo para el uso adecuado de los farmacos anticonvulsivantes.
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Método
Disefio de estudio

El presente trabajo de investigacion es de tipo documental, cuya base es la
integracion estructurada y sistematica de la informacién obtenida en
diferentes estudios de investigacion publicados en revistas especializadas,

el cual se llevara a cabo en dos etapas:

En la primera se llevara a cabo la revision de articulos sobre farmacos

anticonvulsivantes de las siguientes revistas:

1. New England Journal of Medicine
2. Lancet

3. Farmacology

Una vez obtenidos los articulos se procederd a su lectura, concentrando la
informacion relevante para esta investigacion en tarjetas de trabajo previamente
disefladas en Microsoft Word Office, en las cuales se redactara la ficha
bibliografica del articulo de investigacion, de acuerdo con la técnica de Vancouver,
las fichas también contendran un resumen de la informacion mas relevante al

tema de investigacion.

En la segunda parte se procedera al cruce de la informacién contenida en las
fichas de trabajo, que permita la redaccion del documento final, asi como el disefio

del algoritmo propuesto.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Lo constituyen los articulos publicados sobre los usos clinicos de los
Anticonvulsivantes de las revistas: New England Journal of Medicine, Lancet y

Pharmacological Reviews.

CRITERIOS DE INCLUSION
-Los articulos de investigacion sobre Farmacos Anticonvulsivantes publicados en

los ultimos cinco afios en las revistas antes mencionadas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
-Todos los articulos publicados en los ultimos cinco afios en las revistas antes

mencionadas que no corresponden al tema de Farmacos
LIMITES
-De espacio: lo constituye la biblioteca de la Facultad de Medicina en donde se
consultaran las siguientes direcciones de internet, a fin de accesar a las bases de
datos:

*http://www.mdconsult.com

*http://www.aha.com

*http://www.online.ca/medline
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-De tiempo: Doce semana a partir de la fecha de aceptacion del presente

protocolo de investigacion, segun el siguiente cronograma de actividades:

Actividad 1123 (4|/5/6|7|8 10 | 11 | 12
Recopilacion de la informacion documental | x | X | X | X

Elaboracion de fichas bibliograficas X | X |X]|X

Redaccion del documento final X X | X
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Implicaciones Eticas

Las implicaciones éticas son minimas, ya que se trata de un trabajo de

investigacion documental, donde se respetaran los derechos de autor.
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RESULTADOS

Para este trabajo se realiz6 una busqueda electronica de las revisiones
sistematicas y meta-andlisis publicados en inglés, espafiol en los ultimos 10 afios
en las bases de datos: Inbiomedic, PubMed, Medline, Google academics, SciELO,
www.online.ca/medline y otros.

Se utilizaron los siguientes términos de buUsqueda; se seleccionaron: Farmacos,
drugs, epileptic, treatment, diagnosed, toxicidad, terapéutica, manejo,
Phenobarbital, monotherapy, efectos adversos, indicaciones, contraindicaciones,
eficacia, seizures, farmacologia, politerapia, refractory epilepsy, mecanismo de
accion, farmacocinética, farmacodinamia, new drugs, old drugs, new antiepileptic
drugs, etc...

Recopilando un total de 140 articulos bibliograficos, se descartaron todos los
articulos no disponibles a texto completo, 20 articulos en total, de los 120 estudios
restantes fueron excluidos 27 de la investigacion por no proporcionar informacion
minima disponible sobre los farmacos anticonvulsivantes. La extraccion de datos
se obtuvo de los 93 articulos completos que arrojo la basqueda, utilizando una
formula piloto para la obtencién de estas.

El presente trabajo de investigacion, de tipo documental, esta basado en la
recopilacion e integracion de la informacion obtenida a partir de articulos de
revision, meta-analisis, y revisiones sistematicas de los ultimos 10 afios por
revistas médicas de prestigio como revista de neurologia clinica, textos de
farmacologia, guias de practica clinicas, Journal Neurol Neurosurgery. The New

England Journal of Medicine y algunas otras practicas clinicas.
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Después de haber analizado la literatura recopilada para conocer el estado actual
de los farmacos anticonvulsivantes y cumpliendo con los objetivos, nos arrojo los

siguientes resultados.

Fenobarbital (PB).

Indicaciones:

A pesar de ser el FAE mas antiguo (1912), Esta indicado en todo tipo de crisis
epilépticas, excepto las crisis de ausencia. Crisis generalizadas o focales que
generalicen especialmente en nifios por debajo de los 4 afios. Crisis mioclonica,
estatus epiléptico Convulsiones febriles (de primera eleccién) Crisis
neonatales.**4°

Efectos adversos

El efecto adverso mas comun por el uso de este farmaco es la alteracion de las
funciones cognitivas. El fenobarbital puede producir, entre otras, alteraciones en la
atencion, el desarrollo escolar y la memoria, con el uso continuo de la droga.
Produce ademas sedacion y somnolencia, sobre todo en pacientes adultos. En los
nifios se ha descripto con mayor frecuencia hiperactividad e irritabilidad. Esto
puede ser observado también en los ancianos. A dosis superiores se puede
observar ataxia, nistagmus e incoordinacion y sindrome de Stevens-Johnson. Los
efectos dermatoldgicos son raros, Se han descripto eritemas maculo papulosos,
rash morbiliformes y escarlatiniformes, y con mucha menor frecuencia sindrome
de Stevens Johnson, dermatitis exfoliativa y eritema multiforme. También es rara
la observacion de un sindrome de lupus eritematoso sistémico y necrosis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell).46:47.48.

Contraindicaciones.

Este farmaco esta contraindicado en pacientes con. Porfiria, alergia a los
barbitUricos, insuficiencia respiratoria severa, intolerancia al gluten, lactancia,

Ancianos, en periodo de la gestacion. %
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Fenitoina (PHT)

Indicaciones

Esta indicado en Crisis focales con o sin generalizacién secundaria; crisis ténico-
clonicas generalizadas y en estatus epiléptico. Se emplea también como profilaxis
y tratamiento en las crisis ocurridas durante o después de las intervenciones
neuroquirdrgicas y otras crisis sintomaticas agudas.>5?

Efectos adversos

Este farmaco presenta efectos indeseables como, vértigo, ataxia, cefalea, diplopia,
nistagmus poro no produce sedacion, el hirsutismo se presenta en mujeres
jovenes, asi como la hiperplasia gingival, con la medicacion crénica se presentan
efectos cerebelosos-vestibulares, los efectos en el sistema nervioso central, como
confusion, alteraciones de la conducta, otros efectos como osteomalacia, anemia
megaloblastica, malformaciones fetales (paladar hendido) en mujeres con
epilepsia en tratamiento con DFH. Sindrome de Stevens Johnson, sindrome del
guante purpura, aplasia medular.474853.

Contraindicaciones

No se debe administra en casas de alergia a las hidantoinas, crisis de ausencias y
mioclénicas. Bradicardia sinusal, bloqgueo A-V y en el embarazo, insuficiencia
hepatica, cardiaca y renal, pacientes con anemia aplasica, lupus eritematoso.,

linfomas.49:50.54.

Benzodiacepinas (BDZ)

Indicaciones

Es eficaz en el tratamiento de todo tipo de crisis, fundamentalmente como terapia
afiadida y en crisis focales. También suele emplearse en la epilepsia catamenial.
Deberia ensayarse siempre en cualquier tipo de epilepsia refractaria. Es eficaz en
las crisis generalizadas que en las focales y, sobre todo, en ausencias. Es espe-
cialmente til en las crisis mioclénicas. También puede emplearse en estatus no

convulsivos generalizados o focales. Estatus epiléptico convulsivo y no convulsivo,
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crisis en rafagas, Profilaxis de las crisis febriles recurrentes y como medicacion
coadyuvarte en crisis focales, crisis generalizadas atipicas, crisis primarias
generalizadas, sindrome de Lennox-Gastaut, espasmos infantiles y crisis de
ausencias. %%

Efectos adversos

Los efectos indeseables que pueden aparecer con el uso o administracion de
benzodiazepinas incluyen: somnolencia, sedacion, ataxia, disartria, disminucion de
las habilidades psicomotoras, confusién, astenia muscular, amnesia anterdgrada,
vértigo, malestar estomacal, vision borrosa, cefalea, depresion, trastornos de la
coordinacion y del ritmo cardiaco, temblor, debilidad, efecto resaca (tambaleos)
suefos inusuales o pesadillas, dolor de pecho, ictericia, reacciones paradojicas,
tolerancia cruzada (alcohol). En ocasiones pueden producir conducta agresiva y
hostil, 0 un estado inicial de nerviosismo antes de que se establezca el efecto
ansiolitico o sedante. Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, y por via
endovenosa rapida, hipotension y depresién respiratoria.®’

Contraindicaciones

Esta contraindicado en alergia a las benzodiacepinas, insuficiencia respiratoria, en
el sindrome de apnea obstructiva del suefio, pacientes con insuficiencia hepatica
severa. Dependencia alcohol o drogas. Glaucoma angulo estrecho, miastenia

gravis, 1.er T. de gestacién.4%:50:

Etosuximida (ESM)

Indicaciones

Unicamente es eficaz en crisis de ausencias tipicas, pudiendo usarse de forma
eficaz en monoterapia. Eficaz en epilepsia de ausencia infantil, crisis
generalizadas ténico- clénicas y convulsiones mioclénicas.>8>°

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes por el uso de etosuximida son los
relacionados con alteraciones gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos y
dolor abdominal, los de menos frecuencia la droga puede provocar cefaleas. Se

han descripto alteraciones del comportamiento como agitacién y depresién. Los
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efectos provocados por hipersensibilidad a la etosuximida incluyen rash, lupus
eritematoso sistémico, leucopenia y pancitopenia. El sindrome de Stevens
Johnson es también muy infrecuente.46:4"-

Contraindicaciones

No se administre en intolerancia a los componentes de las suximidas, miastenia

gravis, Porfiria y embarazo.49°%

Metosuximida (MSM)

Indicaciones

Esta droga esta indicada en las crisis de ausencias tipicas y atipicas, ausencias
refractarias, crisis tonicoclonicas generalizadas y mioclonias. Se usa como terapia
adjunta en crisis focales complejas, ausencias atipicas, crisis tOnicas y astato
mioclénicas.?*

Efectos adversos

Este farmaco presenta las siguientes efectos sobre el SNC: mareo, ataxia,
insomnio, cefalea, psicosis. Gastrointestinales: nauseas, vomito, anorexia, hipo.
Dermatologico: rash, sindrome de Stevens-Johnson. Otros: pseudolupus,
discrasias sanguineas, leucopenia.??

Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes que presentan Porfiria, enfermedades renales y
hepaticas, en pacientes con embarazo, hipersensibilidad a los componentes del

farmaco.?%

Primidona (PRM)

Indicaciones

Eficaz en crisis focales, mioclénicas y tonicoclénicas que se generalizan y en el
estatus epiléptico. Se utiliza para las convulsiones tanto simples como parciales
complejas.69-61:

Efectos adversos

Se presentan efectos adversos tales como vision borrosa, fatiga, depresion,

vértigo, ataxia y diplopia, trastornos del comportamiento, somnolencia, cambios de
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personalidad. Hematoldgico: trombocitopenia, alteraciones del plasma,
agranulocitosis, anemia aplastica y megaloblastica. Dermatolégico: rash cutaneo,
sindrome de Stevens-Johnson. Otros: alteraciones del tejido conectivo,
pseudolupus, actla sobre el metabolismo del calcio y de la vitamina D.46
Contraindicaciones

No se use en pacientes hipersensibles a los barbitdricos, Porfiria aguda
intermitente, insuficiencia respiratoria severa, intolerancia al gluten y en la

lactancia, pacientes ancianos,*’5%

Valproato (VPA)

Indicaciones

Se trata de uno de los FAE mas eficaces y de amplio espectro, siendo eficaz
frente a todo tipo de crisis epilépticas y sindromes epilépticos (Sindrome de
Lennox Gastaut) a cualquier edad tanto en monoterapia como en terapia afadida.
Es el FAE mas eficaz en todo tipo de epilepsias generalizadas idiopaticas, asi
como en las epilepsias fotosensibles. También es un farmaco util en crisis focales,
crisis primarias generalizadas (incluyendo mioclonias y ausencias), crisis focales
crisis febriles.®?

Efectos adversos

El valproato presenta, disminucion o aumento del apetito, somnolencia y temblor.
Alteraciones hepaticas y en la coagulacion La sobredosis produce letargia e
irritabilidad y luego coma profundo.4®

Contraindicaciones

En pacientes con hipersensibilidad a los componentes de valproato, pacientes con
hepatitis aguda o cronica asi como en Porfiria hepatica. Trsatornos del

metabolismo de aminoéacidos ramificados, gestacion.4%:50

Carbamazepina (CB2Z)
Indicaciones
Es el FAE de eleccién en las crisis de inicio focal (idiopatica o sintoméatica) con o

sin generalizacibn secundaria. Puede empeorar las ausencias y las crisis
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mioclonicas en encefalopatias epilépticas y epilepsias generalizadas

idiopaticas.®364

Efectos adversos

Los efectos estan relacionados de acuerdo a la dosis, Ataxia nauseas Yy letargia,
temblor, depresién de la médula 6sea. Sindrome de secrecidén inapropiada de
hormona antidiurética. Erupcion cutanea leve generalizada y prurito, diarrea; dosis
altas pueden llevar a letargia progresiva y coma. Sedacion y un efecto deletéreo
sobre la coordinacibn motora, memoria, concentracion y velocidad del proceso
mental, cefalea, anemia aplasica, agranulocitisis, dermatolégicas como el
sindrome de Lyell, sindrome de Steven Johnson, lupus eritematoso, vértigo, vision
borrosa, diplopia, leucopenia, 464748

Contraindicaciones

Este farmaco no se debe administrar en pacientes con: Bloqueo A-V, crisis de
ausencia y crisis mioclénicas, hipoplasia medular, Porfiria aguda intermitente e
hipersensibilidad a los componentes de la carbamazepina, glaucoma,
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, insuficiencia renal vy

hepatica.*%5*

Vigabatrina (VGB)

Indicaciones

Indicado en los espasmos infantiles y el sindrome de Lennox-Gastaut, aunque
puede empeorar las ausencias (tanto tipicas como atipicas) y las crisis
mioclénicas. Ocasionalmente se puede emplear en crisis focales refractarias en el
adulto.®®

Efectos adversos

Este farmaco tiene como efecto la irritabilidad, seguida de somnolencia, ataxia,
aumento de peso, constipacion, insomnio, agresividad, visién borrosa, alteraciones
campimetricas, ansiedad, depresion.%®

Contraindicaciones
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Hipersensibilidad a los componentes y pacientes alérgicos al mismo farmaco, en la

gestacion. 4950

Gabapentina (GBP)

Indicaciones

Es utilizado como terapia afiadida en la epilepsia focal. Posiblemente sea el FAE
de segunda generacion menos eficaz, también util en las crisis convulsivas
parciales en adultos, con generalizacion consecutiva o sin ella. Por otro lado, la
gabapentina se emplea en las crisis convulsivas parciales con o sin generalizacién
secundaria, y en el tratamiento del dolor neuropético periférico (Neuropatia
Diabética).57:68

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas frecuentes son somnolencia, nauseas, vomitos,
mareos, irritabilidad, fatiga y ganancia de peso. Sobre el SNC. Fatiga, tinitus,
hiporreflexia, psicosis, hemorragia intracraneal, vision anormal, hemorragia ocular,
nistagmo, temblor, ataxia, rinitis. Gastrointestinal, aumento de peso,
hepatomegalia y pancreatitis. Hematologicos, Hipertension, anemia, purpura
trombocitopenia, puede presentar falla cardiaca y urticaria.®®

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes de la gabapentina, tener precaucion en
pacientes con insuficiencia renal deberan ajustarse dosis, lactancia y

gestacion. 490

Lamotrigina (LTG)

Indicaciones

Es eficaz en todo tipo de crisis epilépticas (focales, generalizadas idiopaticas y
sintomaticas) tanto en adultos como en nifios, con la excepcién de las crisis
mioclénicas (epilepsia mioclonica juvenil y otras formas sintomaticas), se usa en

Sindrome de Lennox-Gastaut y en neuropatia diabética.” !
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Efectos adversos

Los efectos secundarios de la Lomotrigina, los mas comunes son mareos,
cefaleas, somnolencias, ataxia, vision borrosa, diplopia, vomito e insomnio, las
erupciones cutdneas son leves y autolimitadas, sin embargo, puede aparecer
reaccion mas grave como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis toxica
epidérmica conocida también como sindrome de Lyell.®°

Contraindicaciones

No se use en pacientes con hepatopatias, insuficiencia renal ajustar dosis e
hipersensibilidad a los componentes.*®

Felbamato (FBM)

Indicaciones

Esta indicado en el Sindrome de Lennox-Gastaut refractario, crisis parciales, con
generalizacion secundaria, ausencias, mioclonias y crisis generalizadas. No se
debe administrar a nifos menores de 4 afios, también se usa en crisis focales
refractarias,’®

Efectos adversos

Algunos investigadores piensan que el efecto mas frecuentemente adverso es la
cefalea. Otros piensan que es el insomnio, nauseas, mareo, fatiga, estrefiimiento,
anorexia, dispepsia, la ansiedad, vomitos. Otras reacciones adversas, dispepsia,
somnolencia, insomnio, fatigan, la ansiedad, nauseas, estrefiimiento, vomitos. los
efectos adversos mas frecuentes fueron en el sistema nervioso central y el tracto
gastrointestinal, diplopia, visiéon borrosa, la ataxia, nausea.”

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los carbamatos, pacientes con historial de alteraciones
hematolégicas por su efecto de la anemia aplasica, también se restringe en

personas con alteraciones hepéaticas.*°
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Tiagabina (TGB)

Indicaciones

Crisis focales o complejas con o0 sin generalizacibn secundaria, espasmos
infantiles’*

Efectos adversos

Sus efectos adversos incluyen mareos, nauseas, astenia, intranquilidad, alteracion
en la concentracion, letargia y depresion, vértigo, insomnio, irritabilidad, puede
presentar afasia, dificultad del lenguaje y psicosis.”:

Contraindicaciones

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, hipersensibilidad a los

componentes, a menores de 12 afios, gestacion.*%°°

Topiramato (TPM)

Indicaciones

Este farmaco esta indicado como terapia adyuvante en crisis convulsivas parciales
con o sin generalizacion secundaria, convulsiones tonico-clonicas primarias y
crisis de ausencia. En algunos paises es empleado para las convulsiones
asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut. Recientemente se ha comenzado a
utilizar en psiquiatria para el tratamiento del trastorno bipolar. También se usa en
obesos con trastornos en la alimentacion para reducir el peso, tiene efectividad
para reducir el deseo por consumir alcohol en individuos alcohodlicos y también se
utilidad en el tratamiento del sindrome de abstinencia al alcohol.”®

Efectos adversos

Sus efectos adversos son infrecuentes, destacando la disminucion de las
capacidades cognitivas y el glaucoma agudo de angulo estrecho idiosincratico
caracterizado por dolor ocular, miopia aguda y aumento de la presion intraocular,
somnolencia, fatiga, dificultad para la concentracion, confusion e irritabilidad. Otros

efectos adversos son: anorexia, pérdida de peso, nausea y parestesia.’® /"
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Contraindicaciones
No se administre en pacientes con insuficiencia renal y si lo hace ajuste las dosis
del farmaco, hipersensibilidad al topiramato, en mujeres embarazadas, aumenta el

riesgo de litiasis renal.#9:50:54-

Oxcarbazepina (OXC)

Indicaciones

Este Farmaco esta autorizado en Espafa para su utilizacion en el tratamiento de
las crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria con crisis
tonicoclonicas, y puede utilizarse en monoterapia 0 en terapia combinada en
adultos y nifios de 6 afios o mayores. Dolor neuropatico y neuralgia del
trigémino.’®

Efectos adversos

Como efectos adversos de la oxcarbazepina, en general, pueden aparecer: ataxia,
diplopia, cefalea, mareo, somnolencia, nauseas, vOmitos, aumento de peso,
alopecia hiponatremia (que podria revertirse al reducir la dosis) y exantemas con
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y de necrdlisis
epidérmica téxica (sindrome de Lyell).”

Contraindicaciones

Este farmaco no se debe administrar en pacientes con: Bloqueo A-V, crisis de
ausencia y crisis mioclénicas, hipoplasia medular, Porfiria aguda intermitente e
hipersensibilidad a los componentes de la carbamazepina, tratamiento con
|MAO.49'50'

Levetiracetam (LEV)

Indicaciones

Esta indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales con o sin
generalizacién secundaria en pacientes mayores a 16 afios con diagnostico
reciente de epilepsia, como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis
parciales con o sin generalizaciébn secundaria en nifios mayores de 4 afos y

adultos, asi como en crisis mioclénicas en adultos y adolescentes mayores a 12
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afos, también esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las
crisis toénico-clonicas generalizadas primarias en adultos y nifios mayores a 6 afios
con epilepsia idiopatica generalizada. Sindrome de Lennox Gastaut y dolor
neuropatico.&"

Efectos adversos

Los efectos mas comunes son somnolencia, mareo postural, dolor de cabeza,
fatiga. En nifios puede presentar, somnolencia, hostilidad, nerviosismo, debilidad
emocional, agitacién, constipacion, equimosis, depresion, excitacion trastornos de
la personalidad anorexia, astenia y cefalea.®"

Contraindicaciones

Las precauciones generales son: Hipersensibilidad al LEV, a otros derivados de la
pirrolidona o a cualquiera de los componentes de la formula. No debe utilizarse en
el embarazo y la lactancia. La administracion de LEV a pacientes con disfuncion
renal puede requerir que se adapte la dosis. En los pacientes con disfuncion
hepatica severa se recomienda un estudio de la funcion renal antes de seleccionar
la dosis. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: No debe
administrarse en el embarazo, a menos que sea claramente necesario. LEV se
excreta en la leche materna, por lo que no se recomienda amamantar durante su

USO . 81.50.

Pregabalina (PGB)

Indicaciones

La pregabalina ha demostrado su eficacia en neuropatia herpética, en epilepsia de
tipo parcial y ansiedad. Asi como también se ha sido aprobado para el tratamiento
del dolor neuropético periférico en el adulto y en el tratamiento combinado de las
crisis parciales con o sin generalizacion secundaria, Adyuvante en crisis focales
con o sin generalizacién secundaria.®>83

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados a este farmaco son: Aumento
del apetito, Euforia, confusién, disminucion de la libido, irritabilidad, Mareos y

somnolencia, ataxia, alteraciones de la concentracién, coordinacibn anormal,
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deterioro de la memoria, temblor, disartria y parestesias, Vision borrosa, diplopia,
Vértigo, Sequedad de boca, estrefiimiento, vomitos y flatulencia. Disfuncion eréctil.
Fatiga, edema periférico, sensacion de embriaguez, edema, marcha anormal,
aumento de peso.®

Contraindicaciones

La pregabalina esta contraindicada en casos de hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de sus componentes. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, con deficiencia de la Lapp lactasa o con
malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento y

embarazo.82:50

Stiripentol (STP)

Indicaciones

Se recomienda como terapéutica concomitante con carbamazepina, en los
pacientes con crisis parciales refractarias a la vigabatrina. Debe administrarse en
nifios con epilepsia mioclénica severa de la lactancia junto con clobazam. En
lactantes con crisis epilépticas migratorias de la lactancia puede mostrar una
respuesta positiva en combinacién con carbamazepina.®*

Efectos adversos

Sus principales reacciones son anorexia, letargia, nauseas, vomito, Trastornos de
conducta, trastornos gastrointestinales, somnolencia, ataxia, hipotonia, diplopia,
pérdida de peso.8+

Contraindicaciones

No se administre en pacientes con alteraciones de psicosis en forma de delirio ni

en personas hipersensibles al Stiripentol.4°

Zonisamida (ZNS)
Indicaciones
Adyuvante en crisis focales con o sin generalizacién secundaria. También en crisis

generalizadas, incluyendo los espasmos epilépticos del sindrome de West y
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también de otras encefalopatias epilépticas asi mismo en epilepsia mioclonica
juvenil.®

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas comunes comprenden somnolencia y fatiga y, con
menor frecuencia, anorexia, ataxia, disminucion en la actividad, mareos y
alteraciones cognitivas. Se comunicaron casos en Japon de trastornos
conductuales y episodios psicoticos que desaparecieron al suspender la droga.
También se informaron casos de oligohidrosis e hipertermia y, raramente, de
sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica toxica (sindrome de
Lyell).8¢

Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes alérgicos a la sulfonamidas y a los componentes
de la zonisamida. Pacientes con tasa de filtracion glomerular menor de 50

mi/minuto (ajustar dosis).**%

Rufinamida (RUF)

Indicaciones

Estd indicada en el sindrome de Lennox-Gastaut. Parece ser también util en la
epilepsia focal refractaria.®”

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son somnolencia, vomitos, fiebre, cefaleas,
mareos Yy diplopia.8®

Contraindicaciones

No se administre el paciente con Hipersensibilidad a la rufinamida y a los

derivados triazdlicos. Alergia a la rufinamida o derivados, Lactancia, Gestacién.>%

Lacosamida (LCM)

Indicaciones

La lacosamida se administra en paciente con epilepsia de dificil control, como en
pacientes que presentan crisis focales con o sin generalizacion secundaria. Puede

ser util en epilepsias generalizadas ténico-clonicas, pero empeora las crisis
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mioclonicas, como terapia adyuvante en pacientes con crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria.888%90

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes con el uso de lacosamida oral fueron mareo,
cefalea, nauseas y diplopia, somnolencia, rash y dolor de espalda.®®
Contraindicaciones

Contraindicado en pacientes alérgicos al cacahuate, soya, y en personas con
bloqueo auriculo-ventricular de grado | y Il, En pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) o enfermedad renal terminal, se
recomienda una dosis maxima de 250 mg/dia, por lo que se debe estar
monitoreando la dosis. < 16 afos. Alergia al farmaco. Alergia a compuestos de

lecitina de soja, gestacion.>*

Eslicarbazepina (EsliCBZ)

Indicaciones

El acetato de eslicarbazepina es eficaz como tratamiento complementario a corto
plazo para la epilepsia focal farmaco resistente, eficaz en adultos con crisis
parciales, con o sin generalizaciéon secundaria.®*

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son inestabilidad, mareo y nauseas
alteraciones cognitivas y bajo estado de animo, ansiedad, irritabilidad, trastornos
del suefio, somnolencia, insomnio. También se presentan efectos como
reacciones cutaneas exantematicas (una grave en forma de rash-angioedema y
otra leve con eritema pruriginoso), diplopia, ataxia, fatiga.®19%93
Contraindicaciones

El Acetato de eslicarbazepina esta contraindicado en Porfiria, Restringido en
enfermedades hepéaticas, menores de 18 afios, Alteraciones conduccion A-V de Il

Il grados.%293
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO ANTICONVULSIVO

Crisis convulsivas

Decisién de usar tratamiento

Exploracién neuroldgica T

Primera crisis
imagen cerebral, EEG

Mas de 1 crisis

Todos normales T

No iniciar tratamiento

Uno o mas Anormal —‘

Iniciar tratamiento

Seleccién del Farmaco

12 Eleccién CBZ,GBP,LTG,LEV,0XC,TPM

Epilepsia focal Alternativas PB,PHT, TGB,PGB,VPA,ZNS

Epilepsia generalizada 12 Eleccién LTG, LEV, VPA

primaria Alternativas ESM, TPM, ZNS

12 Eleccién LTG, LEV, VPA
Alternativa TPM, ZNS

Epilepsia generalizada

sintomatica

Valorar retirada
de tratamiento
después de 3

Hasta 3 Control
intentos completo
| Unodeellos
biterapia | No
controlado

Epilepsia no 12 Eleccion LTG,LEV,TPM Alternativas
clasificada CBZ,GBP,OXC,PB,PHT,TGB,PGB,TPM,VPA,ZNS
Evaluacidén
quirdrgica

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento adecuado de las crisis convulsivas.
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CONCLUSIONES

A la fecha no existe ningun farmaco ideal para el tratamiento de las crisis
convulsivas por los efectos colaterales que pueden causar algunos que se utilizan
en la actualidad, entre otros inconvenientes. Por lo tanto, desde hace varios afos
se vienen realizando investigaciones para conocer los mecanismos involucrados
en el desarrollo de la epilepsia debido a la necesidad de encontrar tratamientos
contra este padecimiento, que sean cada vez mas especificos en su accién y con

una mayor eficacia para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Los estudios farmacoldgicos que se llevan a cabo en la actualidad y los que se
realicen en el futuro sobre la relacion del desarrollo de la epilepsia con los FAE o
FAC deben tener como objetivo principal la obtencion de un farmaco que sea
capaz de evitar la entrada excesiva de iones de calcio a la neurona a través de
estos canales, asi como disminuir en lo posible la presencia de los efectos

secundarios que los farmacos anticonvulsivantes actuales poseen.

El desarrollo de nuevas drogas antiepilépticas ha permitido ampliar las opciones
terapéuticas y ofrecer ventajas significativas en el manejo de la enfermedad,
especialmente en el sentido de menores efectos adversos y un mayor control de
crisis que han sido refractarias con los FAE clasicos. Numerosos ensayos clinicos
controlados apoyan la eficacia y buena tolerabilidad de los nuevos FAE. Aunque
aun faltan evidencias para demostrar que los nuevos medicamentos son mas
eficaces, varios estudios han demostrado su amplio espectro de actividad,
escasas interacciones medicamentosas y su mejor tolerabilidad, enfatizando que
hasta el momento, ninguno de los nuevos farmacos ha demostrado una mayor
eficacia que los clasicos. Se les acepta una eficacia similar, con la excepcion para
LTG y OXC que tendrian una mayor efectividad que la Carbamazepina y
Fenitoina. Dejando en claro que la mejor tolerabilidad de estos nuevos farmacos

es lo ampliamente aceptado hasta la fecha, el alto costo de estos medicamentos
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hace cuestionar la ventaja de su uso. En la medida que aumente la experiencia
con el uso de estos medicamentos, y futuros estudios sean desarrollados, las

ventajas de estos nuevos FAE sera mas evidente.

El desarrollo de nuevos antiepilépticos se deriva de un mejor entendimiento del
mecanismo fisiopatoldgico de las crisis epilépticas y de la hiperexcitabilidad
neuronal. Estos medicamentos poseen diversos mecanismos de accioén, brindando
opciones terapéuticas diferentes. Incluso los antiepilépticos ahora denominados de
tercera generacion ofrecen un mejor perfil de efectos secundarios con menor
interaccion medicamentosa. Sin embargo, la evidencia actual todavia esta limitada

a los estudios con los cuales han sido aprobados, previos a su comercializacion.

Son mejor tolerados y tienen un menor namero de interacciones farmacocinéticas.

No suelen precisar monitorizacion seérica.

No han incrementado de forma substancial su eficacia, el nUmero de pacientes

resistentes al tratamiento epiléptico sigue siendo del 30%.

En ancianos representan una alternativa terapéutica de primera linea.

Se han tenido que restringir el uso de algunos, como el felbamato y la vigabatrina,

por ser causa de aplasia medular y alteraciones visuales respectivamente.

Los datos de eficacia clinica, seguridad, tolerabilidad y costo no son suficientes

para demostrar diferencias significativas.
Hay nuevos farmacos antiepilépticos que demuestran su efectividad en esta

patologia pero por el momento en la practica clinica lo recomendable sera utilizar

algoritmos de tratamiento ya establecidos.
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RECOMENDACIONES

Es importante disefiar guias clinicas para responder a las necesidades de los

pacientes que presentan crisis convulsivas.

Considerar el tratamiento anticonvulsivo desde la primera crisis ya sea con

anticonvulsivos de primera segunda y tercera generacion.

Manejar y mantener el principio de inicio con dosis bajas, y la dosis de
mantenimiento que sea posible de lograrlo también con dosis bajas.

Iniciar el tratamiento con anticonvulsivos de segunda generacibn como por
ejemplo, Lomotrigina, gabapentina, topiramato o levetiracetam para minimizar

efectos secundarios.

Para el manejo de las crisis convulsivas que no responden a los FAC en
monoterapia se deben manejar con politerapia, y para la combinacion de dichos
farmacos es conveniente usar una droga basal y a esta adicionarle otra droga, es
conveniente que esta droga sea un farmaco de los nuevos (segunda o tercera
generacion), de los que se mencionan en este estudio debido al menor indice de
interacciones y efectos adversos observados en esta revision. A pesar de esto no
hay en la literatura analisis de combinaciones farmacoldgicas que puedan ser
recomendables de seguir un tratamiento en las diferentes manifestaciones de las
convulsiones.

En general las benzodiacepinas (clobazam, clonazepam, clorazepate, diazepam,
lorazepam, midazolam y nitrazepam), se sugieren ser usadas como terapia de

rescate (crisis ante cambios de medicacion) y no como droga a largo plazo.

Se propone un algoritmo para el tratamiento de crisis convulsivas desde la primera

crisis. (Figura 1)
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