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RESUMEN

La prevalencia de las crisis convulsivas en el paciente pedia-
trico en México es superior a 1.2%, su morbimortalidad aso-
ciada, y la prevencion del dafio neurolégico irreversible hace
necesario revisar la clasificacion internacional elaborada por

la Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE) para el diag-
néstico y reconocimiento de las mismas, para realizar un
tratamiento oportuno y adecuado.

Se analiza el estado actual del tratamiento con los viejos y
nuevos antiepilépticos, sus efectos indeseables: relaciona-
dos a la dosis, interacciéon con otros medicamentos y sus
efectos idiosincraticos. Se revisa la literatura mundial para
una informacién integral de los antiepilépticos que sea de
utilidad para todos los médicos que de alguna manera tratan
pacientes epilépticos y con estos conocimientos de los Nue-
vos y Viejos antiepilépticos tengan mayores alternativas de
tratamiento de las crisis convulsivas.

Palabras clave. Drogas antiepilépticas, nuevos y viejos,
efectos colaterales e interaccién.

De manera conservadora se calcula que aproximadamen-
te 50 millones de personas padecen epilepsia en el mun-
do. La incidencia anual varia entre 20 a 70 casos por
100,000, y la prevalencia va desde 0.4 hasta 1.2%; la fre-
cuencia mas alta se observa en los nifios, declina entre
los 15 y 65 afios de edad y se observa nuevamente un
incremento en los ancianos. Alrededor del 5% de las
personas tienen una crisis convulsiva en algin momen-
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SUMMARY

New and old antiepileptic drugs. Update. The prevalence of
seizures in the pediatric population in Mexico is about 1.2%.
The morbility and prevention the neurologic damage required
of knowledge of classification from LICE rice in 1989. This
information is important for early diagnosis and correct treat-
ment. This information about new and old antiepileptic drugs
colateral effects, interaction between new and old are impor-
tant for better understanding of him problem in pediatric epi-
leptic patients.

Key words. Antiepileptic drugs, new and old, colateral
effects, interaction.

to de su vida, desde luego excluyendo las crisis febriles
que por si solas ocurren en 5% de los nifios.}2

En México, diferentes informes acerca de la prevalen-
cia sefialan cifras superiores a 1.2% de la poblacién, sin
embargo no hay informacién para todo el pais. De acuer-
do a estos datos parece necesario contar con una infor-
macion substancial sobre los nuevos anticonvulsivos,
sus indicaciones, sus efectos colaterales, y su empleo de
acuerdo al patron clinico y el tipo de epilepsia.?

Antes que nada, es importante sefialar la clasifica-
cién de las crisis convulsivas y de los sindromes epilép-
ticos. Las crisis convulsivas varian en sus manifestacio-
nes que van desde breves periodos de pérdida de la
atencion y de la conciencia (convulsiones generalizadas
de tipo ausencia) a trastornos limitados en el area moto-
ra, sensorial 0 a cambios psicoldgicos (crisis parciales
simples), o bien con pérdida prolongada de la concien-
ciay actividad convulsiva motora, ténica, clénica o toni-
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co-clénica, ya sea ésta primaria 0 secundariamente gene-
ralizada (crisis generalizadas o parciales simples o com-
plejas secundariamente generalizadas).

La clasificacion de los sindromes epilépticos intro-
duce aspectos relacionados con su probable etiolo-
gia, como el término: idiopatico, sintomatico y cripto-
génico; substituyendo el término de localizacidn
parcial o generalizada.

Es, pues fundamental clasificar correctamente las cri-
sis convulsivas ya que de esto dependera al prondstico;
con base en la posible etiologia se elige de manera co-
rrecta y efectiva el medicamento anticonvulsivo mas
apropiado. En el cuadro 1 se describe la clasificacion in-
ternacional de las crisis convulsivas, propuesta por la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (LICE), en 1981, la
cual se basa en descripciones clinicas y el patron ence-
falogréafico. En el cuadro 1B se revisa la nueva clasifica-
cién de la epilepsia y los sindromes epilépticos, elabora-
da en 1985y revisada en 1989; esta Gltima incluye otros
factores no contemplados en la de 1981, tales como la
edad de aparicidn, el tipo de crisis, la presencia o ausen-
cia de una lesién neuroldgica que explique el cuadro y la
presencia o ausencia de historia familiar.*®

Para indicar cualquier tratamiento antiepiléptico en
aquellos pacientes con crisis convulsivas recurrentes,
es necesario establecer en primer lugar el tipo clinico de
crisis (clasificarlos adecuadamente) para poder elegir el
anticonvulsivo més apropiado; asi mismo, establecer si
el paciente puede tener una anormalidad neurolégica
subyacente, una lesion cerebral o un sindrome especifi-
co que oriente el estudio a él y a su familia y asi estable-
cer un pronéstico, como por ejemplo, en la epilepsia mio-
clénica juvenil.t

Cuadro 1. Clasificacion de los tipos de crisis.
(LICE 1981)

I.  Crisis parciales
1.1 Crisis parciales simples
1.2 Crisis parciales complejas
1.3 Crisis parciales secundariamente generalizadas

1. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas)
1.1 Crisis de ausencia
1.2 Crisis mioclénicas
1.3 Crisis tonicas
1.4 Crisis clonicas
11.5 Crisis tonico-clénicas
11.6 Crisis atonicas

I11. Crisis epilépticas no clasificables

IV. Otras
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Cuadro 1B. Clasificacién internacional de las epilepsias,
sindromes epilépticos y trastornos epilépticos, revision
del LICE (1989)

. Epilepsiay sindromes relacionados a la localizacién
(local, focal, parcial)

1.1 Idiopatica (con inicio relacionado a la edad)

1.2 Sintomatica: epilepsia parcial continua crénica
y progresiva del nifio (sindrome de
Koyewnikow)

1.3 Criptogénica

1. Epilepsiay sindromes generalizados.
1.1 Idiopatica (con inicio relacionado a la edad)
1.2 Criptogénica o asintomatica
1.3 Sintomética
11.3.1 Etiologia inespecifica
11.3.2 Sindromes especificos

I1l. Epilepsiay sindromes indeterminados si son focales o
generalizados

I11.1  Con crisis focales o generalizadas
I111.2  Sin datos generalizados o inequivocos

IV. Sindromes especiales

IV.1  Crisis relacionadas con la situacion

Una vez elegido el anticonvulsivo méas adecuado para
el tipo clinico de crisis convulsiva, se debe de explicar,
de manera amplia, claray sencilla, a los pacientes y a los
familiares los riesgos y el beneficio del tratamiento. Asi
como también los cuidados que el paciente debe de ob-
servar, los estudios de laboratorio que se deben realizar
y la periodicidad con la que se deben hacer; estos estu-
dios incluyen la medicién de la concentracion del medi-
camento en el suero, asi como pruebas hematologicas y
hepaticas durante el tiempo que requiere la vigilancia de
su tratamiento.®

La meta debe ser siempre reintegrar al nifio a una
vida normal mediante el control de las crisis epilépticas,
de preferencia con el uso de un solo medicamento (mo-
noterapia) que ejerza minimos efectos colaterales.”®

¢Como elegir el anticonvulsivo mas efectivo? La
carbamazepina, difenilhidantoina, el acido valproico, fe-
nobarbital y primidona son efectivos en las crisis con-
vulsivas parciales simples, sin embargo, algunas inves-
tigaciones mencionan ciertas preferencias para la
carbamazepina, como el medicamento de eleccién mas
efectivo que el &cido valproico; este medicamento ha
mostrado tener un adecuado efecto en este tipo de cri-
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sis. En México el uso de carbamazepina y difenilhidan-
toina se consideran de eleccién en las crisis parciales.
En Europa algunos neurélogos se inclinan por el uso
del acido valproico, debido a la percepcién de que la di-
fenilhidantoina tiene mas efectos colaterales. El feno-
barbital se relega como medicamento anticonvulsivo de
segunda eleccidn, ya que tiende a producir sedacion,
depresion del estado de alerta y en los nifios, efectos
colaterales indeseables, como hiperactividad, hipoacti-
vidad y agresion.®

En pacientes con convulsiones tonico-clonicas ge-
neralizadas y otros patrones electroencefalogréficos,
como descargas de punta onda, y en otras formas de
epilepsia generalizadas (ausencias o crisis miocldni-
cas), el tratamiento de eleccién es el &cido valproico y
la droga de segunda eleccion, o bien se da asociado
con el valproato, la carbamazepina y con la difenilhi-
dantoina. La etosuximida es un medicamento de nueva
introduccion en México y es igualmente efectivo para
las crisis de ausencia. La informacion acumulada hasta
el momento, en cuanto a la farmacocinética'®'! y las
indicaciones de los antiepilépticos, se resumen en los
cuadros 2A y 2B.*2 Asi mismo en los cuadros 3A'y 3B
se describen las indicaciones y las dosis recomenda-
das en los nifios y los adultos. En el cuadro 4 se des-
criben los efectos colaterales, tanto predecibles por la
dosis como los idiosincraticos.

Para el uso e indicacion dptima de estos medicamen-
tos, es importante conocer sus caracteristicas farmaco-
l6gicas en lo que atafie a su mecanismo de accion, su

Cuadro 2A. Indicaciones de los antiepilépticos en la actualidad.

metabolismo, su eliminacion, sus efectos colaterales y
su interaccion con otros medicamentos; todos estos
aspectos se describen someramente, tanto para los me-
dicamentos que tienen varios afios de uso como tam-
bién como los que son de reciente introduccion en la
terapéutica médica.

Entre los «viejos» medicamentos se tienen los si-
guientes compuestos: Carbamazepina, difenilhidantoi-
na, acido valproico, fenobarbital, primidona, clonaze-
pam y clobazam.

Los nuevos medicamentos, o de reciente intro-
duccion a nuestro pais, son: etosuximida, gabapenti-
na, lamotrigina, felbatomato, oxcarbazepina, vigaba-
trina y la flunarizina.

Los medicamentos recientes, no disponibles en Méxi-
co, pero accesibles en Europa, Canada y en estudio en
los Estados Unidos o el Japdn, son: zonisamida, tiagabi-
nay el topiramato.

Viejos medicamentos antiepilépticos
(Caracteristicas generales)

1. Fenobarbital: Se absorbe por via digestiva y su
biodisponibilidad maxima ocurre entre 6 y 18 horas des-
pués de su ingestion. La concentracion en el LCR es
equiparable a la plasmatica y a la que se encuentra en el
tejido celular. Atraviesa la barrera placentaria y la con-
centracion en sangre fetal es 95% de la materna. Se me-
taboliza en el higado y se elimina lentamente por via uri-
naria. Se retiene por periodos prolongados y se puede

Forma clinica/Droga CBZ DFH PB PRM VPA CLZ AZM ACTH ESM CLB OCBZ FBM VGB LTG GBP G-Globulina

Simples 2 1 2 2 2 4 4 4 2 1 2 2
Complejas 1 2 3 3 2 2 2 4 2

Ténico-clbnicas 4 4 4 4 1 2 2 4

Mioclénicas 5 4 4 4 1 2 4 4 2 3 3

Ausencias 3 4 4 4 1 2 2 3 2

Espasmos infantiles 2 2 2 2 2 4 4 4 2
Ténico-clbnicas 1
generalizadas

Febriles 4 4 2 4 1 4 4 4

Lennox Gastaut 3 4 4 4 1 2 4 2 2 1 3
S. de West 4 4 4 4 1 2 2 1 2

S. Ohtahara 4 4 2 4 1 2 4 1 1

1 = Primeraeleccion CBZ = Carbamazepina CLZ = Clonazepam OCBZ = Oxcarbazepina
2 = Segundaeleccion DFH = Difenilhidantoina AZM = Acetazolamida FBM = Felbamato

3 = Refractaria PB = Fenobarbital ACTH = Corticoide VGB = Vigabatrina

4 = Inespecifica PRM = Primidona ESM = Etosuximida LTG = Lamotrigina
5 = Contraindicada ~ VPA = Acido valproico CLB = Clobazam GBP = Gabapentina
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Cuadro 2B. Farmacocinética de los antiepilépticos.
Unién A Eliminacion
Medicamento Absorcion proteinas vida media Ruta de
(%) (%) (Horas) eliminacion
Carbamazepina Lenta (75-85) 70-80 24-48 (al inicio) Metabolismo hepatico
8-24 (cronica) Metabolito activo CBZ 10
Epdxido 11
Diazepam Rapida (86-96) 80-90 20-60 min Metabolismo hepatico
Clobazam Répida (90-100) 87-90 10-30 Metabolito activo
N-Desmetilclobasalm
Clonazepam Rapida (80-90) 30-40 Metabolismo hepatico
Etosuximida Répida (90-95) 0-0 20-60 Metabolismo hepatico 25%
Se excreta sin cambios
Fenobarbital Lenta (96-100) 48-54 72-144 Metabolismo hepatico 25%
Se excreta sin cambios
Fenitoina Lenta (86-96) 90-93 9-40 Metabolismo hepatico
Saturable
Primidona Répida (90-100) 20-30 4-12 Metabolismo hepatico
Metabolito activo
Se excretan en un 40%
Sin cambios
Acido valproico Rapida (100) 82-92 7-17 Metabolismo hepatico
Metabolito activo
Acetazolamida
ACTH
Oxcarbazepina Cerca de 100 40 10 Metabolito activo
Felbamato 90 22-36 20-23 Orina
Vigabatrina Répida (100) No 5-7 Renal
Lamotrigina Répida (98) 55-56 22-37 Orina N-2 Glucurénido
Gabapentina 60 5-7 Renal
G-globulina

encontrar en el suero 3 a 4 dias después de administrar
una dosis Unica.

Indicaciones: Crisis parciales simples y secundaria-
mente generalizadas, crisis tonico-cldnicas generaliza-
das; estados epilépticos.

Su contraindicacion es en pacientes con porfiria aguda in-
termitente. Cuando se administra por via intravenosa para el
estado epiléptico se debe hacer con lentitud y no administrar
dosis altas por el peligro de deprimir el centro respiratorio.*

2. Hidantoinato: De este grupo, sélo el defenilhidan-
toinato de sodio se sigue utilizando para el tratamiento
de las crisis epilépticas. Alcanza el 90% después de la
ingestion o de la administracion intravenosa. Cuando se
aplica por via intramuscular, el farmaco se cristaliza, su
absorcion es inadecuada y se corre el riesgo de intoxica-
cién cuando posteriormente se administra por via oral.
Por estas razones no se recomienda por via intramuscu-
lar. Las concentraciones en el plasmay en el cerebro son
similares. Atraviesa la barrera placentaria y en el plasma
fetal alcanza concentraciones similares a las de la madre.

Se metaboliza en el higado y se elimina como gluco-
ronato por via urinaria. La sal no transformada se puede
descubrir en cantidades pequefias en las heces.

Indicaciones: Crisis parciales simples, crisis tonicas,
clénicas, y ténico-clonicas generalizadas; coadyuvante
en las crisis parciales de dificil control.

En el caso de intolerancia debe suspenderse su admi-
nistracion.t®1719

3. Carbamazepina: Es un compuesto triciclico deri-
vado de la imipramina y se le ha encontrado aplica-
cion terapéutica antiepiléptica asi como en el trata-
miento de la neuralgia del trigémino. Comercialmente
se le adjudica un efecto psicotropico que no esta ple-
namente comprobado.

La concentracion plasmaética se alcanza 8 horas des-
pués de su indigestion. Atraviesa la barrera placentaria
y la concentracidn en la sangre fetal es el 50% de la ma-
terna; en la leche se encuentra en concentraciones de
60% de la sanguinea. Atraviesa la barrera hematoencefa-
lica y en el encéfalo se encuentra en concentraciones de
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Cuadro 3A. Dosis de los viejos medicamentos antiepilépticos.

Dosis Vida media Niveles séricos Estado estable
Medicamento (mg/Kg/dia) (horas) (ugr/mL) Via (dias) Presentacion
Carbamazepina 10-20 11-22 8-12 V.0 2-4 Tab:200 mg
(Tegretol) Susp: 5 mL =100 mg
Difenilhidantoina 5-10 22 10-20 V.0 5-10 Tab:30-100 mg
(Epamin) LV Susp: 5mL =37 mg
Amp: 250 mg
Fenobarbital 3-5 100 15-35 V.0. 14-21 Tab:15,30,60,100 mg
(Sevenal) .M. Susp: 5mL =20 mg
LV. Amp: 330 mg
Primidona 10-25 15 5-12 V.0 4-7 Tab: 50-250 mg
(Misoline) Susp: 5 mL =250 mg
Valproato 30-60 15-20 50-100 V.0. 3-8 Na: Tab: 250 mg
(Depakene) Susp: 5 mL =250 mg
(A temperator-S) mg: Tab: 200-400 mg
Susp: 5 mL =200 mg
Sol: 1 mL =186 mg
1 Gota=0.8 mg
Clonazepam 0.01-0.2 12.24 — V.0. <1 Tab: 2 mg
(Rivotril) Sol: 1 Gota=0.1mg
Acetazolamida 10-25 — — V.0. <1 Tab: 250 mg
(Diamox)
ACTH 40-80 Uxdx — — .M. <1 Amp: 40-80 U/mL
(Acthar Gel) 4 semanas
Disminuir de
6-8 semanas
Cuadro 3B. Dosis de los nuevos medicamentos antiepilépticos.
Dosis Vida media Niveles séricos Estado estable
Medicamento (mg/kg/d) (horas) (ug/mL) Via (dias) Presentacion
Etosuximida 20-40 60 40-100 V.0. 6 Cap:250 mg
(Zarontin) Susp:5 mL =250 mg
Clobazam 1-3 12-24 — V.0. 6 Tab:10-20 mg
(Frisium/Urbadan)
Qx-CBZ 15-30 12-48 15-30 V.0. 2-4 Tab:300-600 mg
Trileptal
Felbamato 15 14-20 20-80 V.0. 1-2 Tab:400-600 mg
(Felbatol) Susp:5 mL =600 mg
Vigabatrina 40-85 6 horas-5 dias — V.O. 1-5 Tab:500 mg
(Sabril)
Lamotrigina 200-500 mg/d 12-48 2-4 V.0. 1-2 Tab:50-100 mg
(Lamictal) Inic:50 mg 250 mg
Gamapentina 900-1800 mg/d 5-7 2-3 V.0. <1 Cap:300-400 mg
(Neurontin)
Gammaglobulina 0.4 gr/kg/d — — LV. <1 Amp:2-5 mL
(Sandoglobulin) 1=165mg
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Predecibles

Relacionados a la dosis

Interaccién con otros medicamentos

Idiosincréaticos

Carbamazepina

Difenilhidantoinato

Fenobarbital

Primidona

Valproato

Clonazepam

ACTH

Acetazolamida

Cefalea, mareos, nauseas,
vomitos, confusion mental,
vision borrosa, alteracion de
los movimientos oculares,
transtornos del lenguaje,
movimientos anormales,
neuritis periférica, depresion,
colicos, diarrea, estrefiimiento,
exantemas, dermatitis exfoliativa,
eritema multiforme,

eritema nodoso

Diplopia, nistagmus,
asimetria, hiperplasia,
gingival, hipertricosis,

acné, alteracion de
metabolismo de calcio

Somnolencia, pesantez de

cabeza, lentitud del

pensamiento, ataxia, disartria,
signos cerebelosos, excitacion,
alteracion del metabolismo del calcio

Sedacién, ataxia, alteraciones
en el metabolismo del calcio

Irritacién gastrointestinal,
hiporexia, temblor

Somnolencia, ataxia, alteracién
en los movimientos oculares,
disartria mareos, confusién mental

Cushing, acné, hipertricosis,
alteraciones gastrointestinales

Asociado con DFH, hay
disminucion de los niveles
séricos de ambos, hay toxicidad
con; eritromicina, triacetilo-
leandromicina, isoniazida,
miconazole, dextro-propoxifeno,
disulforan, dabazol, verapamil

ElI PBy la CBZ aceleran el
metabolismo del DFH.

Se elevan el efecto con la
isoniacida, cloramfenicol,
dicumarol, sulfametadiona,
acido paraminosalicilico,
fenilbutazona

Con el PB disminuyen los
niveles séricos decumarinicos,
digitalicos, fenilbutazona,
griseofulvina, nortriptilina.

El PB incrementa su
concentracion en presencia

del VPA y DFH.

Los farmacos que deprimen

el SNC se potencializan con el PB.
Con la CBZ aumenta su
concentracion, col e VPA

0 DFH aceleran

su metabolismo

a fenobarbital

El FB se incrementa en
presencia del VPA,

la semidesintegracion

del acido valproico se

reduce por la accién de
primidona, PB, DFH, CBZ

En presencia de PB se disminuyen
los niveles del Clonazepam,

con el DFH se eleva, con el VPA
se aumenta el efecto somnifero

S. S-Johnson, agranulocitosis,
anemia aplastica, hepato-
toxicidad, hiponatremia,

S. de Lupus-like,

S. de Levyll’s (necrolisis epidér-
mica toxica), teratogenicidad

Contractura de Dupuytren,
disminucién de la IgA,
discrasia sanguinea,

S. de Lupus-like,

hepatitis, depresion de
médula 6sea, lupus eritematoso,
sindrome de S-Johnson,
anemia megaloblastica,

atrofia cerebral, alteraciones
congénitas, disminucién motor
cognitiva, linfomas,

lesién de nervios periféricos,
encefalopatia subaguda.
Contractura de Dupuytren,
porfiria aguda, necrolisis
epidémica toxica,
hepatotoxicidad, efectos
cognitivos, hombro congelado,
teratogenicidad

Exantema maculopapular

y morbiliforme, anemia
megaloblastica, agranulocitosis,
trombocitopenia,
teratogenicidad

Alopecia, disfuncién hepatica,
alteracion de la adhesividad
plaquetaria, hepatotoxicidad,
lupus eritematoso, pancreatitis,
hiperamonemia, estupor,
encefalopatia, teratogenicidad
Depresion de los movimientos
respiratorios, aumento de las
secreciones de las VAS,
alteraciones de la personalidad,
deficiencia fisica y mental,
porfiria, trombocitopenia, rahs
Reacciones alérgicas, diabetes,
hemorragias
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15% de la plasmética. Se metaboliza en el higado y se eli-
mina de 24 a 48 horas.

Indicaciones: Crisis complejas y tonico-clénicas ge-
neralizadas y como coadyuvante en las crisis secunda-
riamente generalizadas de dificil control.?320-23

Se contraindica en caso de hipersensibilidad a los
compuestos triciclicos.

4. Primidona: La primidona o desoxibarbitirico, se
incluye en el grupo de los barbituricos porque su formu-
la es similar y, al metabolizarse se desdobla en fenobar-
bital y FEMA, pero el primero no se comporta como
cuando se ingiere en forma aislada, y de la FEMA no se
ha podido establecer claramente su mecanismo de ac-
cion antiepiléptica. Se absorbe bien por via digestiva y
se elimina por via renal. El tiempo de absorcion, de bio-
transformacion y de eliminacion varia de persona a per-
sona, con limites de 12 a 36 horas.

Indicaciones: Crisis parciales simples, complejas, secun-
dariamente generalizadas y ténico-clénicas generalizadas.

No se conocen contraindicaciones.***

5. Acido valproico: fue introducido desde hace dos
décadas, en un principio fue usado como solvente orga-
nico, hasta en 1960 se encontraron sus utilidades antie-
pilépticas, capaz de inhibir las enzimas encargadas de
degradacion metabélica del acido gammaaminobutirico
(GABA) consiguiéndose tal inhibicién con el &cido di-
propilacético, recibiendo denominacién comun interna-
cional de acido valproico. Es un agente antiepiléptico de
amplio espectro activo frente a muy diversos tipos de
crisis epilépticas, comercializandose en forma de sal s6-
dica, siendo substituido por magnesio (por ser la sal s6-
dica muy higroscoépica), el magnesio tiene otras venta-
jas: mas estable, la actividad antiepiléptica de este ién,
sus funciones similares a las del calcio y la inhibicién
por el magnesio de la liberacidn sinaptica de neurotrans-
misores, su utilidad fue valorada en 1972. Su mecanismo
de accién: El acido valproico inhibe las enzimas encar-
gadas de degradar el GABA (GABA-transminasa), asi
también tiene un efecto activador sobre la glutamato-
descarboxilasa que es la enzima que se encarga de la
sintesis de GABA a partir del &cido glutdmico. Por lo
que usando el acido valproico en sus sales de sodio y
magnesio aumenta los niveles cerebrales de este ami-
noacido neurotrasmisor y potencia sus efectos postsi-
napticos inhibidores.

Farmacocinética y metabolismo: Se absorben facil-
mente por via oral con una biodisponibilidad practica-
mente del 100% y alcanzan concentraciones maximas del
&cido libre en un plazo de 1 a 4 horas, la vida media es de
8 a 16 horas, se acorta cuando se usan otros antiepilép-
ticos, su unidn a proteinas es de 90%, su depuracién es
por via renal, ya que en el torrente circulatorio, de las sa-

les de &cido valproico se hidrolizan rapidamente convir-
tiéndose en &cido valproico, se metaboliza en el higado.

Indicaciones: En cualquiera de sus sales, es un antie-
piléptico de amplio espectro, siendo su indicacién prin-
cipal en las crisis de ausencia y las febriles, se utiliza
también como coadyuvante en crisis de dificil control,
asi como en crisis mioclonicas y otros tipos de crisis t6-
nico-clénicas generalizadas.

6. Clonazepam: Su biodisponibilidad es de 80% en 2
horas después de la ingestion; no se cuentan con datos
de lo que ocurre por via parenteral. No se conoce bien
su metabolismo. Se elimina en 22 a 23 horas por via renal
después de su reduccidn, acetilacién e hidroxilacion. No
se sabe si cruza la barrera placentaria.

Indicaciones: Crisis generalizadas y mioclénicas aci-
néticas; puede administrarse por via intravenosa para el
control del estado epiléptico.

No se conocen contraindicaciones.*® 2%30

7. Hormona adrenocorticotropica (ACTH): Se des-
conoce el mecanismo de accidn exacto, el hecho real de
que la utilizacion de la ACTH natural brinda mejores re-
sultados que la ACTH sintética.

Muchos autores sostienen que la accion de la ACTH
no tiene lugar a través del estimulo de la produccién del
cortisol, sino por un mecanismo directo sobre el cerebro.

Indicaciones: Si bien nadie cuestiona la indicacion de
la ACTH en los casos criptogénicos, resulta légicamen-
te discutible su utilizacion en los nifios con encefalopa-
tias severas.®!
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Exposicion de lactantes a fitoestrogenos por el uso de férmulas con soja.

Las isoflavonas genisteina, daidzeina y sus glucdsidos, que se hallan a concentraciones altas en los gra-
nos de soja y en alimentos que contienen proteina de soja, pueden tener efectos beneficiosos en la preven-
cién o tratamiento de muchas enfermedades dependientes de las hormonas. Debido a que estos fitoestroge-
nos bioactivos poseen un amplio abanico de actividades hormonales y no hormonales, se ha sugerido que
pueden producirse efectos adversos en lactantes alimentados con formulas basadas en la soja.

La exposicion cotidiana de lactantes a isoflavonas en formulas con soja es de seis a 11 veces mas alta, segun el
peso corporal, que la dosis que tiene efectos hormonales en adultos que consumen alimentos de soja. Las concentra-
ciones circulantes de isoflavonas en siete lactantes alimentados con formulas basadas en la soja fueron de 13,000 a
22,000 veces mas altas que las del estradiol plasmatico en los primeros dias de vida, y pueden ser suficientes para ejer-
cer efectos bioldgicos, mientras que la contribucion de las isoflavonas de la leche humana o de vaca es negligible.

Dado que muchas enfermedades importantes de las poblaciones occidentales se asocian con estados de
déficit estrogénico, los efectos beneficiosos de dietas ricas en fitoestrogenos parecen superar cualquier des-
ventaja hipotética, al menos para los adultos. Asimismo, a largo plazo pueden derivarse beneficios de la expo-
sicion de lactantes a férmulas con soja que contienen isoflavonas, puesto que esto puede conferirles alguna
proteccion mas adelante en su vida frente a la predisposicion a enfermedades dependientes de hormonas.
Para aliviar la preocupacion creciente a proposito de estas formulas para lactantes basadas en la soja, se preci-
san estudios de seguimiento a largo plazo que permitan valorar los efectos beneficiosos o adversos de dicha
exposicion en los primeros meses de vida. (K.D.R. Setchell y cols. Lancet 1997; 350(9070): 23-27.)

Tomado de: MTA-Pediatria Vol. XVIII. No. 12.




