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Monografia

Epilepsiay antiepilépticos de primeray segunda generacion.
Aspectos basicos utilesen la practica clinica

Estela L épez-Hernandez,* Jorge Bravo,! Hugo Solis

1 Laboratorio de Neurofisiologia. Departamento de Anatomia. Facultad de Medicina, UNAM

Resumen

L a epilepsia es una afeccion frecuente del sistema nervio-
so central. Afectadel 1 a 2% de la poblacion mundial. Habi-
tualmente se desconoce la causa que |a produce aunque pue-
de desarrollarse por diversas ateraciones del encéfalo tales
como traumatismo, infeccién, enfermedad vascular cerebral,
neoplasiasy especia mente en nuestro pais por neurocisticer-
cosis. En este trabgjo se revisan algunos aspectos rel evantes
sobre la epilepsia como son ciertos mecanismos celulares
basicos de epileptogénesis que se han obtenido experimen-
talmente con el desarrollo de modelos, y que han servido de
base para conocer algunos de |os mecanismos de accién de
las drogas anticonvulsivas utilizados hoy en laclinicay que
se describen también en este documento.

Palabras clave: Epilepsia, antiepilépticos, espigas inter-
ictales, descargas paroxisticas.

Summary

Epilepsy is avery common disorder of the central nervous
system, affecting approximately 1 to 2% of the world’ s popu-
lation. Usually thereis no recognizable cause, although it may
develop as a consequence of different kinds of brain damage,
such as trauma, infection, cerebral vascular disease, tumor
growth and neurocisticercosis in our country. This review is
concerned about some rel evant aspects of the epilepsy such as
some basic cellular mechanisms about epileptogenesis. These
findings have been undertaken from the experimental models
and suggest some mechanismsof action of anticonvulsant drugs
that are clinically effectivein controlling seizures.

K ey words: Epilepsy, antiepileptic drugs, interictal spike,
paroxysmal discharge.

Introduccion

El interés por entender el mecanismo de |la epil eptogéne-
sis ha llevado a la creacién de numerosos modelos experi-

mental es, que han permitido obtener conocimiento delaneu-
robiologia cerebral y el subsecuente tratamiento farmacol 6-
gico de las crisis convulsivas. La epilepsia como problema
de salud tiene un importante impacto, se calculaquedel 1 a
2% de la poblacion mundial padece este problema.’® La epi-
lepsiaes el segundo trastorno neurol dgico mas frecuente des-
pués de la enfermedad vascular cerebral (EVC).* El objetivo
del presente trabajo es recordar €l concepto, laetiologiay la
fisiopatologia de la epilepsia, asi como |os aspectos bésicos
delafarmacologia, farmacocinéticay farmacodinamiade las
drogas més usada en el tratamiento.

Dado el conflicto histérico que provoco el definir alaepi-
lepsia, en 1973 laLigaInternacional ContralaEpilepsiay la
Organizacién Mundial de la Salud publicaron un diccionario
de epilepsia en el que se define a ésta como una afeccion
crénicade etiologiadiversa, caracterizadapor crisisrecurren-
tes, debidas a una descarga excesivade las neuronas cerebra-
les (crisis epil épticas), asociadas eventualmente con diversas
manifestaciones clinicasy paraclinicas.>®

Uno de los aspectos importantes de tomar en cuenta de
la epilepsia, es la baja frecuencia con que se conoce su
etiologia. Entre el 55y el 85% de los casos no se llega a
precisar la causa del padecimiento. Las etiologias mas co-
nocidas son alteraciones genéticas, traumatismosy anoxia
perinatal, traumatismos craneoencefalicos, EVC, tumores
cerebrales, malformaciones congénitas, alteraciones me-
tabdlicas, intoxicaciones farmacol 6gicas e infecciones del
sistema nervioso. En algunos lugares como nuestro pais
reviste especial significado laneurocisticercosis como cau-
sa de epilepsia.*o13

Es bien sabido que un proceso epil éptico se identifica por
la aparicion de espigas epilépticas interictales o descargas
paroxisticas de diversa morfologia en el electroencefalogra-
ma (EEG) (figura1).**%6 Laactividad interictal setransforma
algunas veces en descargas repetitivas, las cual es pueden ser
locales 0 se pueden propagar a otras areas del cerebro con
intensidad variable. La actividad paroxistica se conoce en la
clinica como crisis convulsiva. Esta crisis es provocada por
cambios en la excitabilidad de un conjunto de neuronas. Por
razones éticas es obvio que existe unalimitacion natural para
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estudiar de maneraexperimental |aepilepsiaen humanos, por
tal motivo se han creado |os model os experimental es de epi-
lepsia(MEE) que semejan alaepilepsiahumana. DichosMEE
nos han permitido conocer que: i) la epilepsia puede origi-
narse en neuronas capaces de producir descargas intrinsecas
como son algunas del hipocampo 'y de la corteza cerebral, ii)
|a descarga epiléptica puede ser secundariaa unafallade los
mecanismos inhibitorios especificamente del acido-gamma-
amino-butirico (GABA) o bien aun exceso de estimulos ex-
citatorios (glutamato y aspartato), iii) las crisis epilépticas se
inician cuando grupos neuronales se despolarizan y 10s po-
tenciales de accion se sincronizan anormalmente, 1o que in-
terfiere con lafuncién normal del sistemanervioso. Y iv) que
la actividad epiléptica es precedida por excitacién singptica
con caracteristicas de cascada, lacual parece ser secundariaa
un déficit del sistemainhibitorio GABAérgico, o bien acam-
bios idnicos de sodio (Na'), potasio (K*) y calcio (Ca?), ya
sean intra 0 extracelulares que pueden favorecer laaparicion
delas crisis epil épticas. #1617

Como podemos darnos cuenta, la fisiopatol ogia de la epilep-
siaimplicala complgainteraccion de maltiples factores causa
les, por lo tanto, es de suma importancia que se determine €
diagndstico preciso, yaque con base en éste se debera establecer
¢ tratamiento especifico de acuerdo con € tipo de epilepsiaque
padezca cada uno de los enfermos (cuadro 1).58%2 Existen al-

gunas reglas fundamentales para llevar a cabo un buen trata-
miento antiepiléptico, como son: 1) Registro dela(s) crisig(s), 2)
Monoterapia, 3) Dosificacion adecuada, 4) Educacion médicae
higiénicay 5) Vigilancia periodica®

A pesar de todos los estudios realizados hasta hoy, la fi-
siopatol ogia de la epilepsia no es del todo conociday por tal
motivo el mecanismo de accion de los agentes antiepil épti-
cos tampoco.?” Sin embargo, la investigacién dirigidaala
busqueda racional de nuevos compuestos antiepilépticos se
inici6 con los que aumentan lainhibicién neuronal dado que
los primeros farmacos (benzodiacepinas, barbitdricosy dife-
nilhidantoina) usados en el tratamiento de |a epilepsia poten-
cian al sistema GABAérgico. Ademés, los resultados de los
estudiosrealizados en los M EE han probado satisfactoriamen-
te la hipbtesis que sostiene que la alteracion de la funcién
sindpticadel principal neurotransmisor inhibitorio GABA, es
lacausaprimordial delaepilepsiahumana, sin embargo tam-
bién se ha propuesto un desbalance entre la transmisién si-
napti ca excitadora e inhibidora como €l inicio deladescarga
epl | éptl ca 14,16,17,21,25,28,29

L os aspectos farmacol 6gicos de los agentes antiepil épti-
cos empl eados actual mente se conocen limitadamente y ade-
mas de que no son capaces de controlar las crisis en todos los
enfermos, a menudo inducen efectos secundarios cuyainten-
sidad varia desde unaalteracién minimadel sistemanervioso

B. Crisis generalizadas
tipo ausencia

o

D. Crisis parciales

A. Normal C. Crisis generalizadas
ténico-clonicas
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R e - e """W"W AT Mswse S (F) temporal (T) y occipital (O) de
e e et e e o . ey i e e T Muﬁr lr #.r\ A 4, e e o] @AMDOS hemisferios cerebrales como
se muestra en los diagramas inser-
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ciones del EEG que muestran las
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Cuadro 1. Clasificacién de las crisis epilépticas (Liga Internacional Contra la Epilepsia).

1. Crisis parciales (focales, locales)
1.1 Crisis parciales simples (sin alteracién de la conciencia)
1.2 Crisis parciales complejas (con deterioro de la conciencia)

1.3 Crisis parciales que evolucionan a convulsiones ténico clénicas generalizadas (CTG) con inicio parcial o focal

2. Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)
2.1 Ausencias tipicas o atipicas

2.2 Ausencias que progresan a convulsién ténico-clénica generalizada

2.3 Crisis tonicas
2.4 Crisis ténico-clénicas
2.5 Crisis atonicas
3. Crisis epilépticas no clasificadas
4. Otras
4.1 Crisis epilépticas repetidas
4.2 Crisis prolongadas o repetitivas (status epilepticus)

(Véase: Rubio DF. Aspectos generales y clasificacion de la epilepsia. En: Feria VA, Martinez MD y Rubio DF. eds. Epilepsia aspectos neurobiol6gicos, médi-

cos y sociales. México, 1997: 1-24)

central (SNC) hasta la muerte por anemia aplasica o insufi-
ciencia hepatica. Por lo tanto en lafarmacoterapia de la epi-
lepsia es importante seleccionar al agente o la combinacion
de agentes més apropiadaparael control delas crisis de cada
individuo, con un nivel aceptable de efectos secunda-
ri 0S. 21,22,24,26,27

En la actualidad consideramos tres generaciones de dro-
gas antiepilépticas (DAE) usadas en laclinica, laprimerain-
cluye el fenobarbital, la difenilhidantoina, las benzodiacepi-
nasy laetoxusimida. En lasegundageneracion consideramos
a la carbamazepina y a valproato, y en la tercera estén la
vigabatrina, €l gabapentin, el felbamato, la lamotrigina, €l
topiramato, la fosfenitoina, la tiagabina, el levetiracetam, la
zonisamiday laoxcarbazepina. Latercerageneracion de DAE
fue aprobada en | os Estados Unidos de Norteamérica durante
la“Décadadel cerebro”, son més costosas que las drogas de
laprimeray segunda generacionesy deben tenerse cuidados
especificos durante el tratamiento con ellas, dados los efec-
tos adversos que se han reportado.#15222430-34 | os aspectos
farmacol 6gicos més relevantes de la primeray segunda ge-
neraciones de DAE se mencionan a continuacion, se presen-
tan los nombres genéricos de cada una de €llas, asi como su
abreviaturay un ejemplo de nombre comercial. L os aspectos
delafarmacologia, farmacocinéticay farmacodinamiade las
DAE delatercerageneracion, setratan en un documento apar-
te®

Fenobarbital (FB) (L uminal sodium)

La accién antiepiléptica de los barbitdricos y especifica-
mente del FB fue descubierta en 1912 por Haupman, al ob-
servar que los pacientes epil épticos bajo tratamiento con FB
como hipnético presentaban menos crisis convulsivas, por
esta razon su utilizacion terapéutica se amplié con rapidez y
fue el antiepiléptico principa hasta que se descubrio la dife-

nilhidantoina (DFH).*1521.2226 E| mecanismo de accién exac-
to del FB se desconoce. Su capacidad en concentraciones te-
rapéuticas parareducir |os efectos excitadores del glutamato
y aumentar los efectos inhibidores del GABA pueden ser
importantes para su actividad anticonvulsivante,®% ya que
suprime las descargas repetitivas de alta frecuencia en las
neuronas en cultivo mediante una accion en la conductancia
del Na', pero sblo con altas concentraciones. También con
altas concentraciones bloguea algunas de las corrientes de
Ca&* (tiposN y L). El FB sefijaaun sitio regulador al ostérico
en el receptor GABA-benzodiacepina, y potencialacorriente
regulada por |os receptores de GABA mediante la prolonga-
cion de la abertura de los canales del ClI- (figura 2). EI FB
también bloquea las respuestas excitatorias inducidas por €l
glutamato, principal mente las mediadas por la activacién del
receptor AMPA #1521.222636 | g ghsorcién del FB por via oral
(VO) es completa aunque lenta. El 40% del farmaco seune a
las proteinas plasmaticasy los niveles méaximos del FB en el
plasma se alcanzan de 8 a 12 h después de la administracion
oral. Hasta un 25% de la dosis es eliminada sin alterarse por
viarenal. Lavida media plasmética es de aproximadamente
100 h en los adultos, algo més prolongada en |os neonatos y
mas corta y variable en los nifios, por o que se requieren
semanas para alcanzar el estado estable. La concentracion
plasmética que se recomienda para el control de la epilepsia
esde 10 a35 ug/mL y 15 ug/mL es el minimo parala profi-
laxiscontralas convulsionesfebriles. El FB esun agente efec-
tivo contra las crisis tonico-clénicas generalizadas y parcia-
les. Dado queesposiblelaexistenciadetoxicidad significativa
gue se manifiesta en la conducta a pesar de la ausencia de
signos evidentes de accidn téxica, debe evitarse mantener a
los enfermos, especialmente alos nifios, con dosis excesivas
de FB. Laadministracién simultanea de &cido val proico pue-
de elevar hasta un 40% los niveles plasmaticos del FB.101822
El efecto indeseable més frecuente del FB eslasedaciény se
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presenta en alguna medida en todos los enfermos luego de
iniciado el tratamiento, pero durante la medicacién crénica
se desarrolla tolerancia. Cuando la dosificacion es excesiva
se produce nistagmo, ataxia y vértigo. En ocasiones el FB
produce irritabilidad e hiperactividad en los nifios y agita-
cion y confusiéon en los ancianos. En un porcentaje bajo de
enfermos se observa exantema escarlatiforme o morbilifor-
me junto con otras manifestaciones de alergiaa compuesto.
L a hipoprotrombinemia con hemorragia se ha presentado en
recién nacidos cuyas madres habian recibido FB durante €l
embarazo. Durante la terapia crénica de la epilepsia con FB
se producen anemia megal oblastica que responde al folatoy
osteomal acia que responde a altas dosis de vitamina D.1018

Fenitoina (FNT) (hidantoina) o difenilhidantoina
(DFH) (fenitron):

Es el farmaco primario para todos los tipos de epilepsia
excepto paralas crisis de ausencia* La FNT fue sintetizada
en 1908 por Biltz y se estudio en relacién con su capacidad
como hipnético. En 1938 se introdujo para el tratamiento de
la epilepsia cuando se descubrié su actividad anticonvulsio-
nante.#1524-27131-:3431-40 | 5 FNT gjerce actividad antiepiléptica
sin causar depresion general del SNC. Por lo general se ob-
servabuenacorrel acion entre laconcentracion plasméticatotal
del farmaco y el efecto clinico. Es capaz de limitar €l desa-
rrollo delaactividad méximadelascrisisy dereducir lapro-
pagacion de éstas desde €l foco activo. El control delascrisis
generalmente se obtiene con concentraciones superioresa 10
ug/mL. Concentraciones plasmaticas por arribade 20 ug/mL,
producen nistagmo, ataxia o signos de excitacion y en nive-
les letales (40 ug/mL) causa rigidez de descerebracion. La
vidamediavariade 12 a 36 h, con un promedio de 24 h para
la mayoria de los individuos que se encuentran dentro del
intervalo terapéutico bajo a medio.*152427:31-3437-40 Con rela-
cion al mecanismo de accion, se sabe que laFNT gerce un
efecto estabilizador sobre las membranas excitables de di-
versas células, incluyendo neuronas y miocitos cardiacos.
Puede reducir los flujos de reposo de Na asi como las co-
rrientes de este ion que fluyen durante los potenciales de ac-
¢ion o la despolarizacién inducida quimicamente. Estos Ulti-
mos efectos probablemente se deban a la inhibicién de los
canales de Na' voltaje dependientes.®” La inhibicién de las
corrientes de Na' inducida por la FNT depende del voltajey
lafrecuenciay en esto es similar ala accién de los anestési-
coslocales. Cuando | as concentraciones terapéuti cas superan
las10 uM, laFNT afectaotros aspectos de laexcitabilidad de
la membrana como son: el retardo de la activacion de las co-
rrientes de K* hacia el exterior durante |los potenciales de ac-
cion delosnervios, 1o que hace que el periodo refractario sea
mayor. Inhibe laentrada de Ca* y |a potenciacién postetani-
caentreotros.*152122% | as caracteristicasfarmacocinéticasde
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laFNT estan afectadas por su limitada solubilidad en agua,
incluso en el intestino, sin embargo es bien absorbida cuando
se administrapor VO. Cuando se inyectaintramuscularmen-
te (IM), laFNT se precipitaen €l sitio de inyeccion y su ab-
sorcién eslentaeirregular. Alrededor del 80-90% del conte-
nido plasmético se une a las proteinas, especiamente a la
albimina. Ciertas drogas como los salicilatos, fenilbutazo-
nas, valproato y tolbutamida inhiben competitivamente la
unién con las proteinas plasméticas y la administracion con-
currente de cloranfenicol, anticoagul antes, disulfiram, isonia-
zida, cimetidina o ciertas sulfonamidas pueden incrementar
la concentracién de FNT en €l plasma, reduciendo su meta-
bolismo. La carbamazepina estimula el metabolismo de la
FNT y causa disminucion en laconcentracién de esta tltima.
LaFNT incrementa la depuracién de teofilinay sus propias
concentraciones también son reducidas cuando se adminis-
tran ambos agentes en forma conjunta. La interaccién entre
FNT y FB es variable. El etanol puede incrementar la bio-
transformacion delaFNT por induccion del sistema enzimé
tico microsomal hepatico. La FNT estimula el metabolismo
de los costicosteroides y puede disminuir la efectividad de
|os anticonceptivos oral es, 4152122263940 | s efectos toxicos de
laFNT dependen de lavia de administracion, laduracion de
laexposiciony ladosis. Cuando se administra por viaintra-
venosa (IV) con unavelocidad excesivapara el tratamiento
de emergenciadel estado epiléptico, |os signos toxicos méas
notables son arritmias cardiacas con hipotensién o sin ellay
depresion del SNC. Estas complicaciones se reducen me-
diante laadministracién lenta de soluciones diluidas del far-
maco. Laadministracion IV de FNT no debe exceder 10s 50
mg/min para adultos y debe ser bien diluida en solucién
fisiol6gica parareducir lairritacion venosalocal que se debe
alaalcalinidad de las soluciones del farmaco. La sobredo-
sis oral aguda causa principalmente signos atribuibles al
cerebelo y sistema vestibular; las dosis altas causan atrofia
cerebelar pronunciada. Los efectos indeseables incluyen:
vértigo, ataxia, cefalea, diplopiay nistagmo pero no seda-
cion. El hirsutismo es un efecto molesto en mujeres jove-
nes, asi como la hiperplasia gingival. La accién téxica aso-
ciada con la medicacion crénica también incluye efectos
cerebel 0sos-vestibulares relacionados con la dosis ademas
de otros efectos sobre el SNC como son confusion, altera-
ciones en la conducta, mayor frecuencia de crisis, sintomas
gastrointestinales, hiperplasiagingival, osteomalaciay ane-
mia megaloblastica. Se ha observado aumento en la inci-
dencia de malformaciones fetales (principalmente paladar
hendido) en nifios nacidos de madres epilépticas bajo trata-
miento con DFH 415212226 | g eliminacion delaFNT depen-
de de ladosis y es por via renal, esta relacionada con las
caracteristicas fisicas del paciente y la edad, ya que en ni-
fios se eliminamés rapido y por consiguiente lavida media
es mas corta 4152226



Benzodiazepinas (BZD)

Las BZD se desarrollaron en los afios treinta, pero su uso
clinico comenz6 en la década de los 60 con la introduccion
del clordiazepdxido, seguido con rapidez por € diazepam (va-
lium) y € nitrazepam.?? En €l tratamiento delaepilepsia, seis
benzodiacepinas desempefian funciones importantes. El dia-
zepam aplicado IV tiene un papel bien definido en el mangjo
del estado epiléptico tonico-cldnico generalizado. El loraze-
pam (ativan), segun algunos estudios, cuando se administra
IV es mas eficaz y tiene una accion mas prolongada que el
diazepam en el tratamiento del estado epiléptico. El clonaze-
pam (rivotril) es un farmaco de accion prolongada con efica-
ciacontralas crisis de ausencia. Es unade las DAE més po-
tentes. También es eficaz en algunos casos de convulsiones
mioclénicas, y se ha propuesto utilizarlo en |os espasmosin-
fantiles. La dosis méaxima tolerada debe oscilar entre 0.1 a
0.2 mg/kg, pero pueden ser necesarias muchas semanas de
incremento gradual de la dosis diaria para lograr estas dosis
en algunos pacientes. Las concentraciones sanguineas tera-
péuticas suelen ser menores de 0.1 ug/mL. El clorazepato
dipotésico (tranxene) es Util como coadyuvante parael trata-
miento de las convulsiones parciales complejas en los adul-
tos. El nitrazepam se utiliz6 especialmente paralos espasmos
infantiles y las convulsiones mioclénicas. El clobazam (fri-
sium) se usa ampliamente en diversos tipos de convulsiones.
Tiene unavidamediade 18 hy es eficaz adosisde 0.5a 1
mg/kg/dia. Se considera que las acciones anticonvulsivantes
de estos agentes, asi como otros efectos que producen en do-
sis no sedantes, se deben en gran parte a la capacidad que
tienen de estimular el aumento en laconductanciadel Cl-in-
ducido por el GABA (figura 2). Otros mecanismos por los
cuales las BZD reducen la excitabilidad neuronal son: el au-
mento en las conductancias de K* dependientes de Ca?* y la
acumulacién de adenosina. 41521222639

En genera las BZD son bien absorbidas, se distribuyen
ampliamente, se metabolizan en ato grado con muchos meta-
bolitos activos y las concentraciones plasmaticas usualmente
llegan al méximo entre 1y 4 h. El diazepamy €l lorazepam se
distribuyen de manera rgpida y extensa en todos los tejidos,
convolimenesdedistribucion deentre1y 3 L/kg. El inicio de
la accion también es muy répido; sin embargo la depuracion
corporal total del farmaco precursor y los metabolitos eslenta,
lo que corresponde a vidas medias de 20 a 40 h. Puede produ-
cirse depresion cardiovascular y respiratoria después de la ad-
ministracion IV deBZD, especialmente si se han administrado
otros anticonvulsivos o depresores centrales previamente. Las
concentraciones plasmaticas terapéuticas del clonazepam va-
rianentre5y 70 ng/mL. Parael estado epiléptico,  diazepam
seadministralV con unavelocidad no mayor de5mg/min. La
dosisusua paraadultosesde 5 a 10 mg, seglin seanecesarioy
puede repetirse con intervalos de 10 a 15 min, hastaunadosis
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maximade 30 mg. Si es necesario, este régimen puede repetir-
se luego de 2 a4 h, pero no deben administrarse mas de 100
mg en un periodo de 24 h. También se puede utilizar unainfu-
sién de 20 mg de diazepam durante 10 minutos o hasta que
ceselacrisis. El principal efecto secundario de estos compues-
toseslasedacion. Lasomnolenciay letargiatienden adesapa-
recer con la administracion continuada. La incoordinacién
muscular y la ataxia son menos frecuentes. Otros efectos se-
cundarios son; hipotonia, disartriay mareos. Las ateraciones
en laconducta como son agresién, hiperactividad, irritabilidad
y dificultad en la concentracion pueden ser problematicas es-
pecia mente en los nifios, asi como el aumento en las secrecio-
nes salival y bronquial. También se han registrado tanto ano-
rexiacomo hiperfagia. A veceslascrisis se exacerbany puede
precipitarse el estado epiléptico si €l agente se suspende brus-
camente. El clonazepam es Util en la terapia de las crisis de
ausencia y en las crisis mioclénicas en nifios. Sin embargo,
luego de 1 a6 meses de admini straci 6n usua mente se desarro-
[la tolerancia a sus efectos antiepilépticos. El clorazepato es
efectivo junto con otros farmacos para € tratamiento de las
crisis parcial es.#15%

Etosuximida (ESM) (Zarontin)

Salid alaventaen 1960 y se introdujo al mercado como
un farmaco para el “ peguefio mal puro”. Su popularidad con-
tinGia con base en su seguridad y eficacia, y su funcién como
farmaco antiausencias de primera eleccion aln no disminuye
debido en gran parte a la hepatotoxicidad idiosincrésica de
las sustancias alternativas como el acido valproico. El meca-
nismo de accion de las succinimidas probablemente impli-
guealoscanalesdel Ca?*. LaESM inhibelaNa'/K*-ATPasa,
deprime latasa metabdlica cerebral, inhibe la GABA amino-
transferasa y tiene un efecto importante en las corrientes de
C&*, que reduce la corriente de umbral bajo (tipo T). La ab-
sorcién es completa después de la administracion VO y las
concentraciones méximas se obtienen entre 3 a7 h. El medi-
camento se distribuye de manera uniforme a través de los
tejidos perfundidosy no penetraen €l tejido adiposo. LaESM
no sefijaalasproteinasy por lo tanto las concentraciones en
el liquido cefalorraquideo (LCR) son iguales a las plasmati-
cas. El 25% del farmaco se excreta sin alterar por orinay €l
resto es metabolizado por las enzimas microsomal es hepéti-
cas. Las concentraci ones plasméti cas terapéuticas oscilan entre
40y 100 ug/mL. Los efectos secundarios mas comunes rela
cionados con la dosis son malestar gastrointestinal (nausea,
vOmito y anorexia) y efectos atribuibles a SNC (somnolen-
Cia, letargia, euforia, mareos, cefalea e hipo). Se desarrolla
ciertatolerancia a estos efectos. Otros ef ectos que se han ob-
servado son: sintomas de tipo parkinsoniano, fotofobia, in-
quietud, agitacion, agresividad, incapacidad paraconcentrar-
sey otrasateracionesde conducta, especial mente en enfermos
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CANAL DE CLORO

Figura 2. llustracion del modelo
del receptor GABA,. El lado iz-
quierdo de la figura muestra las 4
subunidades que integran el com-
plejo glicoproteico. Dos subunida-
des o que corresponden al sitio de
unién de las benzodiacepinas y
dos subunidades 3 que son el sitio
de unién para el GABA. En el lado
derecho se muestra el canal de
cloro que al abrirse permite el in-
greso del ion y la subsecuente hi-
perpolarizacién de la célula.

con historia previa de problemas psiquiatricos. También se
han atribuido a este agente urticariay otras reacciones cuta-
neas como €l sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), asi como
lupus eritematoso sistémico, eosinofilia, leucopenia, trombo-
citopenia, pancitopeniay anemia aplasica.*1521222639

Carbamazepina (CBZ) (Tegretol)

Es un farmaco cuya estructura quimica esta relacionada
con los antidepresivos triciclicos como la imipramina. Fue
sintetizadaen 1957. Clinicamente se utilizo paratratar |aepi-
lepsiaapartir de 1959 en Europa. Blom demostré su eficacia
paralaneuralgiadel trigémino en el afio de 1962.4 En 1963
el farmaco fue considerado como antiepiléptico en Suiza. Un
afio después Charlin demostr6 la eficaciadel farmaco parael
tratamiento de varios tipos de dolor (tabético, posherpético,
etc). En los Estados Unidos la droga fue registrada para €l
uso de laneuralgiadel trigémino en 1968 y parala epilepsia
hasta 1974. En Canadé estos registros sucedieron en 1969 y
1973 respectivamente 41521222639 | 5 CBZ tiene un perfil si-
milar al delaDFH.* Es considerado como uno de los prime-
ros farmacos usados para el tratamiento de la epilepsia en
Europay Estados Unidos. Es Util en el tratamiento de la epi-
lepsiaparcia simpley compleja, asi como en la secundaria-
mente generalizada (crisis ténico-clonicas generalizadas) y
en los sindromes epil épticos,* pero no parece ser benéficaen
¢l tratamiento de la epilepsiadetipo ausencia. Ademas puede
producir respuestas terapéuticas en enfermos con trastorno
bipolar (maniaco-depresivos).’>?¢*° LaCBZ y laDFH practi-
camente tienen acciones idénticas sobre los canales de Na'.
Se piensa que ambas producen una inhibicion diferencial de
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descargasde altafrecuenciaen losfocos epil épticosy arede-
dor de ellos con unainterrupcién minima del transito neuro-
nal normal.* Las caracteristicas farmacocinéticas estén in-
fluidas por su limitada solubilidad en aguay por |a capacidad
de muchas DAE, incluyendo la propia CBZ, de incrementar
su conversion en un metabolito activo por las enzimas oxida-
tivas hepéticas. LaCBZ es bien absorbida. Las concentracio-
nes maximas suelen lograrse entre 6 y 8 h después de su ad-
ministracion. Lavidamedia plasmética es de 30 h cuando se
da una sola dosis, y arededor de 15 h cuando se administra
repetidamente. Menos del 3% del farmaco se recuperaen la
orina como compuesto original o epdxido. No existe unare-
lacién simple entre la dosis de CBZ y las concentraciones
plasméticas del farmaco. Las concentraciones terapéuticas
oscilan entre 6 y 12 ug/mL. Cuando los niveles en plasma
superan los 9 ug/mL, los efectos secundarios atribuibles al
SNC son frecuentes. El FB, la DFH y €l valproato pueden
aumentar el metabolismo dela CBZ. La CBZ puede estimu-
lar labiotransformacion de laDFH, de anticonceptivos, war-
farinay corticosteroides, asi como la conversién de primido-
na a FB, por lo que se recomienda no combinar la
administracién de la CBZ con otras drogas, principamente
las antiepil épticas. Laadministracion de CBZ también puede
disminuir las concentraciones de valproato administrado en
forma concurrente. La CBZ reduce la concentracion plasmé
ticay el efecto terapéutico del haloperidol. EI metabolismo
de la CBZ puede ser inhibido por el propoxifenoy la eritro-
micina. La CBZ posee efectos antidiuréticos que a veces es-
tan asociados con concentraciones reducidas de hormona an-
tidiurética 22264 |_os efectosindeseablesdelaCBZ incluyen:
somnolencia, vértigo, ataxia, diplopia y vision borrosa. La



intoxicacién aguda causa estupor y coma, hiperirritabilidad,
convulsiones y depresion respiratoria. La frecuencia de las
crisis puede aumentar, especialmente con lasobredosis. Otros
efectos adversos son: nduseas, vomitos, toxicidad hematol 6-
gicagrave (anemiaaplésica, agranulocitosis) y reacciones de
hipersensibilidad (dermatitis, eosinofilia, linfadenopatia, es-
plenomegalia). Unacomplicacion tardiadelaterapiacon CBZ
eslaretencién de agua, con disminucion delaosmolalidad y
aumento en laconcentraci én plasmaticade Na" especialmen-
te en pacientes geriétricos con cardiopatia.*1522%

Acido valproico o valproato de sodio (VPA) (Depakene):

Fue sintetizado por Burton desde 1882 y hasta 1962 no se
le conocia alguin efecto terapéutico. Las propiedades antiepi-
|épticas de este agente fueron descubiertas accidentalmente
cuando se empleaba como vehiculo de otros compuestos que
eran estudiados en busca de actividad antiepil éptica. En 1964,
Carraz efectud los primeros estudios clinicos con VPA y este
compuesto se introdujo comercialmente primero en Francia
en 1967 y en los Estados Unidos su empleo se autorizd en
1978. Desde entonces ha sido Util en €l tratamiento de la epi-
lepsia primaria generalizada, sobre todo en aquélla de tipo
ausencia.#1521.2226314042 | ag hipbtesis actuales acerca del me-
canismo de accion del VPA se han centrado en las posibles
interacciones con canales de Na* sensibles avoltaje. Sin em-
bargo, diversos estudios han demostrado concentraciones ele-
vadas de GABA en el encéfalo después de la administracion
de VPA, aunque permanece incierto el mecanismo de este
incremento. Se ha descrito un efecto del VPA que facilitala
accioén de la descarboxilasa del acido glutamico (GAD), la
enzimaresponsable de lasintesis del GABA. Recientemente
sedescribi que un efecto inhibitorio en el transportador GAT-
1 del GABA puede contribuir a la accién anticonvulsiva del
VPA. En concentraciones muy altas, €l VPA inhibelaGABA
transaminasaen €l encéfalo, lo queincrementalas concentra-
cionesde GABA por el blogueo delaconversion de GABA a
semialdehido succinico. El VPA reduce el contenido de as-
partato en el encéfalo de los roedores, pero se desconoce la
importancia de este efecto con respecto a su accién anticon-
vulsiva. En concentraciones atas, se ha demostrado que el
VPA aumenta la conductancia del K* en la membrana. Més
aln, las concentraciones bajas de V PA tienden a hiperpolari-
zar los potenciales de membrana. Estos datos han llevado a
especular que el VPA puede gercer su accion mediante un
efecto directo sobre los canales de K* de la membrana. Por
todo lo anterior, se piensa que el amplio espectro de accion
del VPA se deba a més de un mecanismo molecular. Y aln
no se explica su accién contra los ataques de ausen-
cia 4152122263140 F| \/PA es el mejor farmaco para controlar
ciertos tipos de convulsiones mioclénicas.? Es eficaz en las
convulsiones tonico-clénicas generalizadas, en especial para
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aquellas que son principalmente generalizadas, y enlascrisis
de ausencia. #1232 E| VPA es absorbido répiday completa-
mente cuando se administra VO. Las concentraciones plas-
mati cas maximas se observan luego de 1 a4 h, aunque puede
tardar varias horas si el agente se administra en tabletas con
capaentéricao esingerido con losalimentos. El VPA esbio-
transformado y algunos de sus metabolitos son los que se
excretan por orina o heces. Las dosis de 25 a 30 mg/kg/dia
pueden ser adecuadas en algunos pacientes, pero otros pue-
den requerir 60 mg/kg o incluso més. Lavidamediaesde9 a
18 h pero es més corta en sujetos que toman otros agentes
antiepil épticos. Las concentraciones plasméticas terapéuticas
son de alrededor de 30 a 100 ug/mL. Sin embargo, lacorrela-
cion entre esta concentracién y la eficaciano siempre es bue-
na. L as concentraciones plasmaticas de FB se elevan hastaun
40% cuando se administraVVPA enformasimulténea. El VPA
inhibe el metabolismo de la DFH, el FB y la CBZ, lo que
origina mayores concentraciones de equilibrio de estos fér-
macos. Laadministracion de VPA con clonazepam se haaso-
ciado para los casos de estado epiléptico de ausencia. Lain-
hibicién del metabolismo del FB puede ocasionar que las
concentraciones del barbitdrico aumenten precipitadamente,
lo que genera estupor o coma. Los efectos secundarios mas
comunes del VPA son sintomas gastrointestinales transito-
rios como anorexia, hausea, vomito, dolor abdominal y agru-
ras. Losefectos sobre el SNCincluyen sedacion, ataxiay tem-
blor, estos sintomas se producen con poca frecuencia y
usualmente responden aladisminucién deladosis. En pocas
ocasiones se han observado erupciones, alopeciay estimula-
cion del apetito. Tiene varios efectos sobre lafuncién hepati-
ca, por lo que se recomiendala vigilancia cuidadosa median-
te las pruebas enziméticas correspondientes. Otras DAE
administradas en forma concurrente pueden incrementar la
formacién deintermediariostdxicos del metabolismo del VPA
y gjercer efectos hepatotoxicos independientes. Este tipo de
interaccion también puede ocurrir con otros agentes poten-
cialmente hepatotdxicos, como los salicilatos.*15%40 | a he-
patitis fulminante no siempre se encuentra precedida por prue-
bas anormales de la funcién hepética, lo cual hace dificil su
deteccidn temprana. También se han asociado frecuentemen-
te pancreatitis aguda e hiperamoniemia con la utilizacién del
VPA. Otra respuesta idiosincrasica observada es la trombo-
citopenia. El efecto teratogénico del VPA se hace evidente
con €l incremento en la incidencia de espina bifida, y tam-
bién se ha informado una mayor frecuencia de anormalida-
des cardiovasculares, orofaciales y de los dedos.*15%

Conclusion
Lainformacién revisadaen € presente trabajo nos muestra

laimportancia que tiene el poseer l0s conocimientos bésicos
delafisiologiacelular y, en particular de la excitabilidad neu-
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ronal para explicar los posibles mecanismos de accion de las
diferentes DAE para el control de las crisis convulsivas. Mu-
chos de estos mecanismos de accion farmacol égica son alin
desconocidos. Pensamosqueel contar enlaactualidad con pro-
cedimientos tales como €l registro de corrientes unitarias, con
latécnicadefijacion devoltagje (Patch clampy Whole cell) nos
permitira establecer megjoresy mas fidedignas hipétesis expli-
cativas tanto del mecanismo de accion farmacolégica de los
anticonvulsivos como del fendmeno paroxistico.
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