medigraphic Avlemigs

Farmacos en pediatria

REVISTA MEXICANA D,E P
pediatria
Vol. 65, Num. 4 « Jul.-Ago. 1998
pp 177-181

Nuevos medicamentos antiepilépticos

(Segunda parte)

José Felipe Lopez Herrera,* Ma. de los Angeles Pérez Zarate,** Francisco Aguilar

Rebolledo***

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, interaccién 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 interaccion.

Caracteristicas generales

1. Fenilsuccimidas: Etosuccimida. No se ha establecido
su forma de accidn. Su biodisponibilidad es de 100 % en
3 a 7 horas de ingerido. No se tienen datos acerca de su
destino frente a las barreras naturales. Se elimina por via
renal en 30 a 60 horas y, en general, los adultos lo elimi-
nan mas lentamente por esta via. Se ha informado que
funciona como mediador de los canales del calcio, tipo-
T, de las neuronas talamicas. Se metaboliza en el higado.

Indicaciones: Crisis generalizadas con ausencias.
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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.

Su contraindicacion es hipersensibilidad al farmaco.*

2. Clobazam: Es un medicamento coadyuvante en el
tratamiento de las epilepsias refractarias en los nifios. Es
una droga ansiolitica, benzodiacepinica. Su formula es
1.5-Benzodiacepina-2.4 diona. Su vida media es superior
a 24 horas y sus principales metabolitos activos son:
norclobazam y N-desmetilclobazam, este dltimo respon-
sable en mayor porcentaje de la actividad anticolvulsi-
vante; sus concentraciones se modifican en forma pro-
porcional y lineal a la dosis administrada de clobazam.
Los niveles séricos no se han podido determinar y se
han propuesto niveles de 20 a 50 ug/mL para el cloba-
zamy de 1,000 a 35,000 ug/mL para el N-desmetilcloba-
zam.

Indicaciones: Su utilidad principal es en las crisis
parciales complejas, espasmo masivo infantil y las crisis
de dificil control.*

3. Oxcarbazepina: es una analogo de la 10-ceto de la
carbamacepina. Es una prodroga que es rapida y com-
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pletamente reducida en el higado al metabolito activo
10.11-hidroxi-10 hidroxicarbamacepina. Aproximadamen-
te el 40% del metabolito activo estd unido a proteinas
del plasma y su eliminacion tiene un rango de 8 a 24 ho-
ras. Tiene una actividad basada sobre los canales del
sodio y del potasio. La media de los niveles plasmaticos
del metabolito activo principal de la oxcarbamazepina es
de 83 umol/L en los nifios.

Indicaciones: Crisis parciales y generalizadas.

Como contraindicacion, se ha sefialado la hipersensi-
bilidad al medicamento y bloqueo auriculoventricular.>”

4. Felbamato: Su semejanza quimica es con el mepro-
bamato. Su formula es la 2fenil-1, 3-propanediol-dicarba-
mato. EI mecanismo de accidn no se conoce bien en la
actualidad, aunque recientemente, en estudios in vitro,
se ha podido demostrar que el felbamato inhibe las res-
puestas a N-metil-D-aspartato (NMDA) y potencia la
respuesta al GABA, al parecer mediante bloqueo del ca-
nal. El felbamato parece ser el primer farmaco antiepilép-
tico con doble accidn sobre mecanismos cerebrales exci-
tadores (NMDA\) e inhibidores (GABA), combinacién
que explicaria su amplio espectro anticonvulsivante. Se
absorbe por via oral sin influencia de alimentos, alcan-
zando concentraciones plasmaticas a las dos y cuatro
horas. Se unen en 2 a 36% a las proteinas plasmaticas y
se metaboliza en el higado. La cinética del felbamato es
lineal con dosis de hasta 1,600 mg por dia y no hay rela-
cién entre los niveles plasmaticos y la eficacia. Los nive-
les terapéuticos sugeridos son de 30 a 150 mg/L. Se ha
retirado del mercado en EUA por producir trombocitope-
nia'y anemia aplastica.

Indicaciones: Epilepsias parciales y generalizadas,
sindrome de Lennox-Gastaut.®°

5. Vigabatrina: Es ella gamma-vinil-GABA con es-
tructura similar al acido gammaaminobutirico (GABA),
inhibe de manera especifica, irreversible a la GABA-
transaminasa (GABA-T), la enzima responsable del cata-
bolismo del GABA en la sinapsis. No inhibe a la gluta-
mato-decarboxilasa responsable de la sintesis del
GABA.

Se absorbe rapidamente por via oral y alcanza su
concentracion maxima en el plasma de 1 a 2 horas. Su
biodisponibilidad esta préxima al 100 % y su velocidad
de absorcién no varia en ayunas o en presencia de ali-
mentos. No se une a proteinas plasmaticas y no se han
identificado metabolitos activos. Tiene una vida media
de eliminacion de 5 a 7 horas y se elimina por el rifién en
forma inalterada (65 %).

Indicaciones: Crisis parciales y espasmos infantiles
(Sindrome de West) y con mayor eficacia en crisis par-
ciales complejas, en algunos con sindrome de Lennox-
Gastaut. 1o

6. Lamotrigina: Su formula quimica es el 3.5-diamo-
nio-6 (2.3-diclorofenil)1.2.4-tirazina. Es un derivado de
los antifolatos. Regula la eliminacién excesiva de neuro-
transmisores excitadores en las neuronas, especialmente
de glutamato, sin afectar su eliminacién normal; su ac-
cion sobre el glutamato y el aspartato cerebral se logra
mediante la estabilizacién de la membrana neuronal pre-
sinaptica por bloque de los canales de sodio. Se absorbe
rapidamente por via bucal, alcanzando la concentracién
méaxima en sangre a las 3 horas con una biodisponibilidad
del 98 % y farmacocinética lineal. Se une en un 56 % a las
proteinas plasmaticas y su concentracion en cerebro es
similar al plasma. EI metabolismo es hepético pero lento,
por glucoronizacion, apareciendo en orina s6lo en un 7
% sin metabolizar. Su vida media de eliminacion es de 22
a 37 % que se reduce a la mitad (13 a 15 horas) con anti-
convulsivos inductores y se duplica en presencia de
valproato. No hay relacidn entre su concentracion plas-
matica, su eficiencia y su toxicidad. Se ha visto eficacia
con niveles bajos de 2 a 4 mg/L pero su aumento a 10
mg/L eleva su eficiencia pero sin exceso.

Indicaciones: Eficacia en crisis generalizadas que en
los parciales y en algunas formas clinicas relacionadas
con el sindrome de Lennox-Gastaut.'%417

7. Gabapentina: El mecanismo de accion es desco-
nocido. La eliminacidn es aproximadamente de seis ho-
ras, por lo que pueden necesitarse varias dosis, es bien
absorbida. Niveles de 2 ug/mL pueden ser efectivas y
concentraciones de 20 ug/mL no son téxicas. La gaba-
pentina es un antiepiléptico estructuralmente similar al
GABA, cruza la barrera hematoencefélica. No interactta
con otros antiepilépticos, no induce enzimas hepaticas y
es excretada por la orina. Inhibidor reversible de la
GABAtransaminasa (GABA-T).

Indicaciones: Crisis parciales y secundariamente ge-
neralizadas, asi como crisis intratables.'®2°

8. Gammaglobulina: Su uso se ha reportado con
efecto positivo en nifios con epilepsias intratables. El
posible mecanismo se relaciona con defectos inmunolé-
gicos y se han sugerido por encontrarse niveles bajos
de IgA, 1gG2; y anormalidades de los linfocitos-T en ni-
fios con epilepsia. La vida media biolégica de la inmuno-
globulina IV es de 21 dias en promedio. Sus reacciones
secundarias son raras. Los mecanismos de accion a tra-
vés de los cuales actta la IglV no se conocen ain con
precisién, sin embargo se han propuesto tres mecanis-
mos de accion: 1) se refiere a compensar deficiencias in-
munoldégicas (1gG2), 2) se refiere a que la IglV podria su-
primir factores infecciosos que pudieran estar involucrados
en la actividad epiléptica y por dltimo 3) mecanismos de
accion puramente inmunolégico a nivel de interaccion
idiotipo-anti-idiotipo. Por otra parte se ha sugerido que
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Predecibles Relacionados a la dosis Interaccién con otros medicamentos Idiosincraticos
OX-CBzZ Mareo, sedacion, fatiga, nauseas, Alergia cruzada con CBZ Hiponatremia, disfuncion
vémitos, alteraciones visuales, hepatica, abortos espontaneos,
cefalea, ataxia, amnesia, vértigo reacciones alérgicas cruzadas,
rash, labilidad psiquica, depresion,
trombaocitopenia, Sind. de S-Johnson
Felbamato Transtornos gastrointestinales, Reduce los niveles séricos de CBZ,
somnolencia, ataxia, hiporexia, aumenta los VPA y el VPA se aumenta
cefalea, temblores y disminuye de DFH Trombocitopenia, anemia aplastica
Vigabatrim Somnolencia, agitacion, ataxia, Reduce los niveles séricos de PHT, Microvacuolizacion cerebral (?),
nausea, temblores, vision borrosa, el PB reduce sus niveles con vigabatrim  encefalopatia, crisis de psicosis,
cefalea, fatiga desmielinizacion (?),
disminucion de la hemoglobina
Lamotrigina Mareos, diplopia, somnolencia, Eleva los niveles de CBZ, el VPA Sindrome cerebeloso, exantema
ataxia, cefalea, astenia, nauseas, disminuye los niveles de LTG maculopapuloso, Sind. de S-Johnson
vomito, visién borrosa, rash
Gamapentin Somnolencia, mareo, ataxia,
fatiga, nistagmus, cefalea,
temblor, diplopia, nausea,
vomito, alteraciones del
comportamiento = enfado,
impaciencia, aumento de la
actividad motora, distractivilidad,
falta de concentracion, peleonero,
pobre realizacién de tareas,
frecuentes cambios de actividad
Clobazam Fatiga, vértigo, somnolencia, Las concentraciones plasmaticas de Rash, trombocitopenia,

Gammaglobulina

Etosuximida

ataxia, irritabilidad, agresion,
hiperquinesia, hipersalivacion,
aumento de las secreciones
bronquiales, ganancia de peso,
debilidad muscular, psicosis,
alteraciones del comportamiento
y memoria

AUn desconocidos

Anorexia, nausea, vomito,
agitacion, somnolencia,

cefalea, letargia, Parkinsonismo,
psicosis

CBZ, PB, PTH, VPA no cambian
cuando el CLB es administrado.
Inversamente el nivel de CBZ,
PB, PTH, reduce el CLB en los
niveles sanguineos, la CBZ

y PTH se incrementan con los
metabolitos del NCLB

AUln desconocidos

empeoramiento de las crisis,
alteraciones psiquiatricas

AUn desconocidos

Rash, eritema polimorfo,
Sind. de S-Johnson, Sind.
lupus-like, agranulocitosis,
anemia aplastica

existe una expresion acelerada del gen-MDRI en el cere-
bro de pacientes con epilepsias de dificil control, esta
expresién es codificada por la glicoproteina-P la cual
esta relacionada con resistencia multiple a drogas y que
contribuye a que exista una ausencia de respuesta a los
medicamentos en la epilepsia refractaria. Por lo que con
base en estos datos es posible que su influencia inmu-
norreguladora sobre la red neuroquimica del cerebro pu-

diera ejercer alguna accidn indirecta sobre la actividad
epiléptica en los pacientes con epilepsia refractaria.

Indicaciones: Epilepsias refractarias y sindrome de
Lennox-Gastaut.?2*

9. Flunarizina: Su estructura: E-1-bis-4-fluorofenil-
metil-4-3-fenil-2 propenilpiperacina, es un derivado de la
piperacina. Es un bloqueador de la entrada de calcio, ha
sido utilizado como en trastornos circulatorios periféri-
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cos, cerebrales, profilaxis en la migrafia y vértigo, su
efecto anticonvulsivo es similar al de la CBZ y DFH, au-
menta el umbral para generalizacidn y antagoniza crisis
tonicas. Atraviesa la barrera hematoencefalica y suprime
el flujo de entrada del calcio, lo que sugiere que su acti-
vidad antiepiléptica depende del bloqueo de las vias del
calcio y de la disminucion de la hiperexcitabilidad neuro-
nal; pero también puede deberse a efectos sobre las vias
del sodio. Su farmacocinética resulta una buena absor-
cién por via oral después de 2 a 4 horas, tiene una vida
media de 19 dias, es altamente lipofilica, se metaboliza en
dos formas: por hidroxilacion y desalquilacion.
Indicaciones: En crisis parciales, debido a su vida me-
dia prolongada es posible la dosificacion una vez al dia,
variando de 5 a 25 mg, todavia no se ha identificado una
dosis o limites de concentracion plasmaética terapéutica.
Existen nuevos medicamentos que aln se encuentran
dentro de estudios experimentales y que revelan ser pro-
misorios en el futuro cercano tales como la zonisamide
cuyo mecanismo de accién potencial es bloguear los ca-
nales del calcio y su indicacion se ha enfocado a crisis
parciales o con generalizacion secundaria; entre sus reac-
ciones adversas mas importantes se mencionan calculos
renales, por lo que el monitoreo renal es importante. Al ti-
gabine se le atribuye una accion inhibitoria parecida al
GABA, ademaés de bloquear su desaparicion y por lo tan-
to prolongar su accién después de su liberacion sinapti-
ca. Su indicacién fundamental esta dirigida hacia las crisis

generalizadas o crisis parciales de dificil control. Entre los
efectos colaterales mas importantes son: cansancio, ma-
reo, confusion mental y malestar gastrointestinal.

La actividad antiepiléptica del topitamato es semejan-
te al DFH y CBZ pero también se refiere un efecto suma-
tivo cuando se combina con estos medicamentos. Entre
otros mecanismos de accion se mencionan el bloqueo de
los canales del calcio, etc. Ademas de estos medicamen-
tos cuyo uso clinico es una realidad existen otros que se
encuentran en estudio como son el losigamone, remace-
dime y lebotiracetam.?

En nuestro pais, una de las dificultades mas impor-
tantes que limitan el uso de los nuevos antiepilépticos
es el aspecto «econémico» ya que como se indica en el
cuadro 6 el costo es mucho mayor que el de los medica-
mentos tradicionales «viejos antiepilépticos» y por otro
lado, a pesar de la aprobacion del sistema de salud, aln
no es facil su disponibilidad y el conocimiento de su in-
dicacién, mecanismo de accidn e interaccidn con otros
medicamentos no se encuentran al alcance en la mayoria
de los médicos.

Por lo tanto, esta informacion es de gran utilidad para
todos los médicos que de alguna manera tratan pacien-
tes epilépticos y que con estos conocimientos de los
nuevos y viejos antiepilépticos tengan mayores estrate-
gias para tratar las crisis convulsivas y asi mismo pre-
tender un mejor control, que redunde en un mejor esta-
do fisico-mental, asi como social, emocional y de ser

Cuadro 6.

Medicamento Presentacion Costo Medicamento Presentacion Costo
Rivotril Gotas 10 mL 20.1 Trileptal Tabletas 300 mg 78.8
Rivotril Tabletas (30) 2 mg 28.4 Trileptal Tabletas 600 mg 153.8
Rivotril Tabletas (100) 2 mg 81.8 Lamictal Tabletas 25 mg 63
Atemperator Gotas 100 mL 56.6 Lamictal Tabletas 50 mg 114
Atemperator Tabletas (10) 100 mg 28.3 Lamictal Tabletas 100 mg 191.6
Atemperator Tabletas (20) 500 mg 70.7 Sabril Tabletas 500 mg 210.6
Atemperator Tabletas (100) 200 mg 141.3 Neurontin Tabletas 300 mg 79.9
Epamin Suspension 14.6 Neurontin Tabletas 400 mg 86.2
Epamin Sol. inyectable 114.2

Epamin Capsulas (50) 100 mg 21.2

Mysoline Tabletas (50) 250 mg 16.4

Mysoline Suspension 9.4

Diamox Tabletas 250 mg 12.2

Tegretol Tabletas 200 mg 42.9

Tegretol Tabletas 400 mg 42.9

Tegretol Suspension 34.5

Frisium Tabletas (30) 10 mg 22.7

Frisium Tabletas (30) 20 mg 40.9

Frisium Tabletas (90) 10 mg 475
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posible laboral de estos pacientes y una mayor tranquili-
dad y bienestar para su familia.

10.

11.

12.

13.
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Insuficiencia renal transitoria debida a terapia simultanea con ibuprofeno y aminoglucésido en nifios

afectos de fibrosis quistica

El ibuprofeno puede retardar el deterioro en la funcion pulmonar en nifios con fibrosis quistica. Los ami-
noglucosidos se administran a menudo para tratar infecciones pulmonares en nifios con esta enferme-

dad. Ambos medicamentos son nefrotéxicos.

Las observaciones de los autores sugieren que la combinacidn de aminoglucdsido e ibuprofeno por via
intravenosa puede ocasionar insuficiencia renal aguda. Dicen no haber visto esta complicacién con el
uso de ibuprofeno solo ni con ibuprofeno y tobramicina nebulizada. La toxicidad inducida por un amino-
glucosido es potenciada por la deplecion de volumen extracelular, y el ibuprofeno y otros farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos interfieren con la produccion intrarrenal de prostaglandina E2 Y prostacicli-
na, lo que causa una vasodilatacién renal en presencia de un volumen circulatorio reducido. Los
autores creen que sus hallazgos sugieren la necesidad de suprimir el ibuprofeno durante el tratamiento
intravenoso con aminoglucosido. (TA Kovesi y cols. N Engl J Med 1998; 338(1): 65-66.) Reproducido de

MTA-Pediatria VVol. X1X, No.3, 1998.




