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Principales mecanismos de acciéon farmacolégica en las crisis

epilépticas dificiles de estabilizar
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Dra. Liliana Carmona-Aparicio *".

a epilepsia es una de las enfermedades neuro-

logicas mas comunes y a pesar de que existen

muchos farmacos antiepilépticos aprobados,

existe una gran proporcion de pacientes que
no responde al tratamiento farmacologico, ain cuando
estos farmacos actian por distintos mecanismos. En este
sentido, tanto los modelos animales como la experiencia
con los pacientes, han sido de utilidad para el estudio de los
mecanismos que puedan explicar la carencia de respuesta
a farmacos en algunos tipos de epilepsia. Actualmente, tres
hipdtesis prevalecen. La hipotesis del transportador que
implica una expresion aumentada de las proteinas capaces
de transportar los farmacos fuera del foco epiléptico (p.
ej. la glicoproteina-P, PgP). La hipotesis de modificacion
de “blancos farmacoldégicos” que implica cambios en
los niveles de receptores o canales ionicos a nivel celular
dentro del area epiléptica lo que la hace menos suscepti-
ble a los farmacos antiepilépticos. La tercera hipotesis es
denominada modelo de gravedad intrinseca de la epilepsia
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que propone que existe una continuidad en la severidad de
la enfermedad lo que determina su respuesta relativa a la
medicacion. Sin embargo, es posible que existan factores
neurobiologicos que puedan explicar tanto la severidad
de la epilepsia como la resistencia al tratamiento farma-
coldgico.

INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades cronicas del siste-
ma nervioso mas antiguas que se conocen. Se caracteriza
por uno o varios trastornos neuroldgicos que predisponen
al cerebro a presentar crisis convulsivas espontaneas y re-
currentes, que suelen tener consecuencias neurobiologicas,
cognitivas, psicologicas y sociales.

Para los neur6logos su diagnostico y tratamiento son un
reto; para el paciente epiléptico y la sociedad en general,
tiene consecuencias en la calidad de vida y en los costos
derivados de su tratamiento.

La epilepsia ocurre en 1% de la poblacion general ',
mientras que en la poblacion pediatrica se presenta en 18.5
de cada 1000 nifios 2. A pesar de la introduccion de nuevos
farmacos antiepilépticos en afios recientes, entre 30 y 40%
de la poblacion adulta e infantil con este padecimiento
muestra resistencia a los firmacos antiepilépticos 3.

Actualmente, no existe un consenso general de la defi-
nicién de epilepsia dificil de estabilizar; se utilizan muchos
términos sindnimos: epilepsia refractaria a farmacos,
epilepsia intratable, epilepsia resistente al tratamiento de
farmacos o epilepsia farmacorresistente, epilepsia grave
e incapacitante. La mayoria de los autores coincide en
que es la que no responde al uso de dos o tres farmacos
antiepilépticos de primera eleccién con la méxima dosis
tolerada, ya sea monoterapia o en combinacion, en un
periodo entre uno y dos afios. Otros autores la definen
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como la que se caracteriza por una o mas crisis al mes a
pesar de un tratamiento adecuado con un minimo de dos
farmacos 4.

MECANISMOS RESPONSABLES DE LAS CRISIS
EPILEPTICAS DIFICILES DE ESTABILIZAR

La resistencia farmacologica en LOS pacientes con epi-
lepsia puede deberse a mecanismos farmacocinéticos o
farmacodinamicos:

Los mecanismos farmacocinéticos son los que im-
piden que se alcancen las concentraciones del farmaco
antiepiléptico en el sitio de accion. Entre ellos estan los
siguientes: administracion de una dosis inadecuada (seu-
doresistencia); nivel sérico subterapéutico, a pesar de una
dosis adecuada; nivel sérico en limite terapéutico, pero con
una concentracion insuficiente del principio activo en el
parénquima cerebral.

El efecto bioldgico de un farmaco antiepiléptico se debe
a las propiedades fisicas del principio activo, una de las
mads importantes de las cuales es la liposolubilidad, la que
afecta su distribucion en los diferentes compartimentos
del sistema nervioso central. En general, los mecanismos
farmacocinéticos obedecen a factores que influyen en
la absorcion, en el metabolismo y en la eliminacion del
farmaco y sus metabolitos .

Los mecanismos farmacodindmicos que participan en
la resistencia a los antiepilépticos son todos los factores
que alteran la accion de dichos farmacos en sus sitios
de accidn, en el sistema nervioso central (sitios diana),
a pesar de que haya niveles séricos y concentraciones
adecuados en el parénquima cerebral. Las alteraciones
farmacodinamicas pueden ocurrir en la sinapsis (sitio de
comunicacion neuronal) o en los sitios efectores ubicados
en la membrana neuronal (canales i6nicos, receptores) '.

Se sugieren tres hipdtesis para tratar de explicar po-
sibles alteraciones farmacodinamicas, a las cuales nos
referiremos a continuacion:

1* Hipdtesis del transportador. Consiste en que en el foco
epiléptico existe incremento de la expresion de proteinas
que transportan farmacos, principalmente de la glicopro-
teina-P (PgP), debido a cambios adquiridos en el foco
epiléptico o debido a una variacion genética del gen que
la codifica. El estado de refractariedad a los medicamentos
se debe a una expresion aumentada del gen de resistencia
a farmacos multiples (MDR, “Multidrug Resistence™) y

de la proteina que dicho gen codifica (la glicoproteina-P).
La PgP es una proteina dependiente de ATP, la cual ex-
porta farmacos y material toxico de las células al torrente
sanguineo, esto es, hay transporte del farmaco fuera del
foco epiléptico. Estas proteinas son predominantemente
expresadas tanto en células endoteliales como en astrocitos
y regulan la capacidad de paso de los farmacos antiepilép-
ticos a través de la barrera hematoencefalica y la barrera
sangre-LCR. Como resultado de la regulacion a la elevacion
de la glicoproteina-P, se ha observado una reduccion de las
concentraciones de fenitoina y oxcarbazepina en los focos
epilépticos. Es posible que la administracion intracerebral
de inhibidores de la PgP, como el verapamil o el PSC833,
eviten el transporte de los fairmacos antiepilépticos del
medio extracelular al torrente sanguineo y finalmente se
facilite su accion a nivel cerebral *°.

2% Hipotesis de modificacion de “blancos farmacolo-
gicos” que implica cambios en los niveles de receptores
o canales i6nicos a nivel celular dentro del area epilép-
tica, lo que la vuelve menos susceptible a los farmacos
antiepilépticos. La hipotesis de modificacion de “blancos
farmacoldgicos” sugiere que alteraciones intrinsecas
(genéticas) y adquiridas (relacionadas con la enfermedad)
de la estructura, de la funcionalidad o de ambas, de los
blancos de los farmacos antiepilépticos en las regiones ce-
rebrales epilépticas, reducen los efectos del farmaco. Estos
“blancos” incluyen los canales idnicos y los receptores.
Por ejemplo, se han observado cambios en los canales de
sodio dependientes de voltaje y los canales de calcio, asi
como en los receptores GABA-A, lo que conduce a la re-
duccidn de la eficacia de varios farmacos antiepilépticos °.

3* Hipotesis denominada modelo de gravedad intrinseca
de la epilepsia. Esta propone que existe una continuidad
en la severidad de la enfermedad, lo que determina su
respuesta relativa a la medicacion. Estudios recientes
muestran que una frecuencia elevada de convulsiones en la
fase inicial de la epilepsia, es el factor de riesgo dominante
que interviene en la posibilidad de la remision de las crisis
y supera la contribucion de otros factores relacionados con
el pronéstico, incluyendo la etiologia de la epilepsia, el tipo
de crisis, el resultado del EEG o la proyeccion de imagen.
Estos datos apoyan el modelo de gravedad intrinseca de la
epilepsia, que trata de explicar el fracaso de los farmacos
antiepilépticos evaluando diferencias en la severidad de
la epilepsia dadas por la frecuencia de las convulsiones
durante las primeras fases de la enfermedad 7.
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Las primeras dos hipétesis han sido objeto de criticas,
y tienen sus puntos débiles evidentes. Para la hipotesis
del transportador se requiere que todos los farmacos an-
tiepilépticos actuen en las proteinas de transporte, puesto
que los pacientes son resistentes a todos los farmacos.
Sin embargo, no hay evidencia de que todos los medica-
mentos antiepilépticos son sustratos de la glicoproteina-P,
ademas de que la glicoproteina-P humana podria no tener
la misma actividad que la glicoproteina-P evaluada en
modelos animales.

La hipotesis de modificacion de “blancos farmacolo-
gicos” se ve debilitada por el hecho de que los pacientes
tienen resistencia a medicamentos que tienen distintos
mecanismos de accion. Los diversos farmacos antiepi-
1épticos probablemente son afectados de manera distinta
por alguno de estos mecanismos. La farmacorresistencia
probablemente es un problema complejo y una sola teo-
ria no es suficiente para explicar el fenomeno. Tal vez la
epilepsia se deteriora con el tiempo, y algunos pacientes
tienen una enfermedad mas grave debido a un mayor grado
de progresion que otros .

Los pacientes con crisis dificiles de estabilizar son un
grupo heterogéneo; se les puede ofrecer un tratamiento
individualizado y adaptado solo cuando se conozcan los
mecanismos basicos de la resistencia.

A pesar de esto, si un paciente sufre crisis dificiles de
estabilizar existen varias opciones de tratamiento alterno
entre las que destacan: a) reseccion quirtrgica, con objeto
de eliminar el area de generacion; b) la cirugia funcional,

con el propésito de impedir la propagacion de la actividad
epiléptica; c) estimulacion del nervio vago; d) estimula-
cion cerebral profunda; e) dieta cetogénica; f) posible uso
de farmacos bloqueadores de la glicoproteina-P; y g) la
terapia génica.
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