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Farmacos antiepilépticos utilizados
en la infancia. Nuevos productos
Y nUevos conceptos
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Introduccion

Desde 1990 se han comercializado en nuestro pais ocho
nuevos firmacos antiepilépticos (FAE), y otros mas lo se-
ran en un futuro proximo.

Objetivo

Revisar los conceptos que guian el desarrollo de los nue-
vos farmacos, indicaciones, mecanismo de accion, eficacia
y tolerabilidad.

Desarrollo

La intervencion farmacologica antiepiléptica no es ya
puramente anticonvulsionante, sino que se dirige hoy en
dia a la prevencion de la epileptogénesis, a la modificacion
del pronéstico de la enfermedad y a revertir la farmaco-
rresistencia. El desarrollo de nuevos firmacos pasé desde
la experimentacion animal con diferentes productos, ha-
cia el “disefio racional” de firmacos basado en los meca-
nismos conocidos de excitacion/inhibicién neuronal
durante la segunda mitad de siglo, para encaminarse ac-
tualmente hacia la denominada farmacogenética. Los nue-
vos FAE estaban indicados inicialmente para las epilep-
sias focales, aunque algunos han demostrado poseer un
espectro de accion mas amplio. La farmacocinética de mu-
chos de ellos posee las caracteristicas ideales, eludiendo
el metabolismo hepitico y la union a proteinas. Las inter-
acciones medicamentosas y los efectos secundarios son
menores, sobre todo en lo referido a reacciones idiosin-
crasicas graves, existiendo alguna excepciéon que conviene
resefar. La eficacia terapéutica, sin embargo, no es mayor
que la de los fairmacos clasicos en la mayoria de los casos.
Las caracteristicas especificas de la epilepsia y de la far-
macocinética durante la infancia, ademas de las normas
oficiales para el desarrollo de los ensayos clinicos, condi-
cionan una utilizacion precavida de los nuevos FAE en la
infancia, lo que simultaneamente retrasa la accesibilidad
de los nifios al posible beneficio terapéutico.
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ANTIEPILEPTIC DRUGS USED IN CHILDHOOD.
NEW PRODUCTS AND NEW CONCEPTS

Introduction
Eight new antiepileptic drugs (AED) have been market-
ed in Spain since 1990 and others will soon follow.

Objective

To review the concepts underlying the development of
the new drugs, as well as their indications, efficacy and
safety.

Development

Pharmacologic antiepileptic intervention is no longer
solely directed towards an anticonvulsant effect, but also
to epileptogenic prevention, disease modification and re-
versal of pharmacoresistance. The development of new
AED, initially based on the screening of putative products
in animal models, changed during the last half of the cen-
tury to a rational design based on known facts about exci-
tatory /inhibitory neuronal mechanisms. More recently,
attention has focussed on pharmacogenetics. The new
AED were initially indicated for partial epilepsies, but
some have been shown to have a broader clinical spec-
trum. Some show the ideal pharmacokinetic mechanisms,
avoiding hepatic metabolism and protein binding. Drug
interactions and adverse effects, especially severe idio-
syncratic adverse effects, are rare, although there are
some exceptions. In most cases, however, seizure control
does not seem to be better than with the classic AED. Be-
cause of the specific characteristics of childhood epilepsy
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and pharmacokinetics, as well as the regulations govern-
ing the development of clinical trials, the use of new prod-
ucts in children is circumspect, which in turn delays the
access of such patients to a possible therapeutic benefit.

Key words:

Antiepileptic drugs. Gabapentin. Levetiracetam. Lamot-
rigine. Oxcarbazepine. Tiagabine. Topiramate. Vigaba-
trin.

INTRODUCCION

Los farmacos antiepilépticos clasicos, pocos y bien co-
nocidos, han dado paso a una segunda generacion de
medicamentos que salieron al mercado durante la década
de 1990, tras 15 anos de ausencia total de novedades far-
macéuticas a este respecto.

El primer producto utilizado como antiepiléptico fue el
bromuro de potasio (1857). Durante 55 afios no hubo
otro farmaco con propiedades similares, hasta que en
1912 se sintetizo el fenobarbital (PB). Desde entonces
hasta 1978 fueron poco a poco apareciendo la fenitoina
(PHT), primidona (PRM), etosuximida (ESM), diacepam
(DZP), clonacepam (CZP), carbamacepina (CBZ) y el aci-
do valproico (VPA). Este ultimo fue descubierto en Euro-
pa a finales de los anos 1960, de forma casual, ya que
era el disolvente del producto cuyas propiedades anti-
convulsionantes se queria probar experimentalmente.
A pesar de su ripida difusion por nuestro continente, no
fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
americana hasta finales de 1970.

Un retraso similar entre la autorizaciéon europea y ame-
ricana ocurri6é con la vigabatrina (VGB), autorizada en
nuestro pais desde 1990. Este fairmaco fue el primero en
aparecer de todos los antiepilépticos de segunda genera-
cion. En 1993 se autorizo el felbamato (FBM), farmaco
que se puso oficialmente en cuarentena un ano mas tarde
debido a los casos de aplasia medular registrados tras su
uso. A continuacion, aparecieron: gabapentina (GBP), la-
motrigina (LTG), topiramato (TPM) y tiagabina (TGB).
Entrados ya en el nuevo milenio, pudimos disponer tam-
bién de la oxcarbacepina (OXC) y el levetiracetam (LEV).
Hasta aqui los productos actualmente comercializados
en nuestro pais, pero hay al menos otros cuatro que pro-
bablemente aparecerdn en el mercado durante los proxi-
mos 5 anos.

Tantas y tan recientes novedades aconsejan una revi-
sion sobre su eficacia, mecanismo de accion y utilizacion
en la infancia.

OBJETIVO DE LA INTERVENCION FARMACOLOGICA
ANTIEPILEPTICA

Algunos productos, como las benzodiacepinas de ac-
cion rapida (diacepam, midazolan) tienen un efecto anti-
convulsionante, pero no antiepiléptico. La razén estriba en
que son capaces de abortar una convulsiéon pero no de

prevenir las siguientes. La epilepsia es un trastorno croni-
co, que por definicién exige la presencia de al menos dos
ataques epilépticos, y se entiende por tal al producido por
una descarga neuronal espontdnea, hipersincrénica, que
se traduce clinicamente por uno o mas de los siguientes
sintomas: motores, sensitivos, sensoriales, vegetativos,
cognitivos o alteracion del nivel de conciencia.

Los farmacos antiepilépticos (FAE) actuales han sido
desarrollados con el objetivo de evitar la aparicion de
nuevas crisis epilépticas. La paradoja actual es que, aun
cuando lo consiguen (y lo hacen en el 70% de los ca-
s0s), no parece ser que modifiquen el pronostico de la
enfermedad salvo en circunstancias muy concretas. El
ejemplo mas evidente es el de la epilepsia resistente al
tratamiento: la evolucion de una epilepsia hasta conver-
tirse en un proceso refractario tiene que ver no solo con
las alteraciones de los circuitos cerebrales reorganizados
tras la lesion inicial o tras un estatus convulsivo, sino tam-
bién con las anomalias genéticas (mutaciones) y varia-
ciones genéticas (polimorfismos) del individuo, que in-
fluyen en la manera de reaccionar ante la agresion y por
lo tanto en el desarrollo de la epilepsia sintomatica ad-
quirida, ademas de en las de origen genético y multifac-
torial. De forma que resulta de suma importancia reco-
nocer los factores pronéstico en circunstancias basales
para planificar un tratamiento mas o menos precoz y
agresivo. El actual paradigma de la epileptogénesis! en-
globa el trasfondo constitucional del sujeto y los procesos
que tuvieron lugar antes de la primera crisis, que con-
vierten al cerebro en susceptible de sufrir crisis recurren-
tes espontdneas, y que sirven para intensificarlas y para
aumentar su resistencia terapéutica.

Por tanto, la intervencion farmacolégica estaria hoy en
dia encaminada a:

1. Prevenir la epileptogénesis (accion antiepileptogéni-
ca y neuroprotectora).

2. Tratar las crisis (accion anticonvulsionante).

3. Evitar la progresion de la epilepsia (accion modifi-
cante de la enfermedad).

4. Tratar la epilepsia cronica y a menudo farmacorre-
sistente (accion preventiva o modificadora de la farma-
corresistencia)?.

LA BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

Los primeros firmacos antiepilépticos fueron descu-
biertos bien como fruto del azar, bien por las propiedades
sedantes de los extractos naturales de los que procedian.
En 1937, Putnam y Merritt desarrollaron una técnica ex-
perimental con un modelo animal sobre el que realizaron
el estudio sistematico de la eficacia de gran variedad de
productos. Asi descubrieron la fenitoina, que result6 ser
el paradigma de la investigacion farmacéutica antiepilép-
tica durante décadas?.
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Durante la segunda mitad del siglo se fue imponiendo
otro paradigma, “el disefio racional de las drogas”, que ha
originado la segunda generacion de firmacos antiepilép-
ticos. Se basa en los conocimientos actuales sobre sus
mecanismos de accién y fisiopatologia de la crisis epi-
léptica. Y asi, se han sintetizado productos que: @) mo-
dulan los canales i6nicos dependientes del voltaje, que
estin implicados en la propagacion del potencial de ac-
cién; b) potencian la accién inhibidora del acido gamma-
aminobutirico (GABA), y ¢) suprimen la accion excitado-
ra del acido glutimico.

Pero estos productos no actiian apenas sobre los pun-
tos 1y 3 del apartado anterior: la epileptogénesis y la mo-
dificacién de la enfermedad. Estos constituyen actual-
mente el campo de investigacion farmacoldgica, por lo
que se ha propuesto que la investigacion se centre en el
analisis de la expresion génica en los tejidos cerebrales
epileptogenos extraidos de los pacientes sometidos a ci-
rugia de la epilepsia, o de los modelos animales. Las con-
secuencias funcionales de estas alteraciones génicas po-
drian ser luego estudiadas en ratones transgénicos, lo que
a su vez ofrecera a los investigadores los puntos bioqui-
micos clave para la intervencion farmacolégica®.

INDICACIONES DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS EN LA INFANCIA

En los pacientes adultos, cada firmaco antiepiléptico
tiene su indicacién segin el tipo de crisis: focales o ge-
neralizadas y, con menor frecuencia, segin el sindrome
epiléptico. Simplificando al maximo, los firmacos contra
los que se comparan los demds son: carbamacepina para
las crisis focales y 4acido valproico para las generalizadas.
Los nuevos firmacos antiepilépticos se han utilizado so-
bre todo en las crisis parciales, aunque algunos muestran
un espectro mas amplio extendiéndose su uso también a
las crisis generalizadas. Tal es el caso de la lamotrigina,
topiramato y levetiracetam.

Durante la infancia, cada firmaco antiepiléptico se in-
dica segin el sindrome epiléptico que sufra el nifio. El
diagnostico sindrémico tiene durante los primeros afos
de vida una importancia fundamental de la que carece en
la edad adulta. Cada sindrome epiléptico puede tener di-
ferentes tipos de crisis, pero es el sindrome el que deter-
mina el pronéstico, la necesidad o no de tratamiento, la
agresividad de éste, la necesidad o no de estudios de
neuroimagen, etc. La International League Against Epi-
lepsy (ILAE) es el organismo internacional encargado de
la definicion y clasificacion de los diferentes tipos de cri-
sis epilépticas® y de sindromes epilépticos®”.

En la tabla 1 se muestra la indicacién de cada farmaco
segun el sindrome epiléptico que padezca el nino, y en
la tabla 2 sus contraindicaciones en el terreno de la epi-
lepsia.

Los farmacos antiepilépticos se han utilizado desde
siempre en otro tipo de trastornos, fuera del campo de la
epilepsia: para el dolor neuropatico (carbamacepina, fe-
nitoina y mis recientemente gabapentina), para el trata-
miento de la corea (acido valproico, carbamacepina),
como estabilizador emocional en los trastornos bipolares
(acido valproico entre otros), como antimigranosos (aci-
do valproico, carbamacepina, fenitoina y, mds reciente-
mente, gabapentina y topiramato), etc. De hecho, para al-
gunos de estos productos la facturacion en indicaciones
no epilépticas alcanza el 40-60% de su facturacion total.
Sin embargo, a la hora de recetarlos se debe tener en
cuenta si el producto estd autorizado no solo para esa
edad sino también para esa indicacion, a no ser que se
quiera utilizar la via del uso compasivo.

FARMACOCINETICA DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

La farmacocinética es el estudio cuantitativo de la ab-
sorcion, distribucién, biotransformacion y excrecion de
un firmaco. Algunas de estas variables tienen una apli-
cacion clinica relevante que conviene conocer.

TABLA 1. Recomendaciones sobre la indicacion de los farmacos antiepilépticos (FAE) segtin sindrome epiléptico

Sindrome epiléptico FAE de primera linea Mz“;;;:?:;zl;;‘;gva Otras posibilidades
Epilepsia focal idiopatica No tratar CBZ LTG, TPM, CLB
Epilepsia focal sintomatica CBZ, VPA LTG, TPM, OXC LEV, PHT, PB, GBP
EGI con ausencias VPA, ESM LTG CLB, LEV
EGI con mioclonias VPA - CZP, ESM, LEV, PB, TPM
EGI con crisis tonicoclénicas VPA LTG, TPM LEV, PB, CLB
Sindrome West VGB VPA Esteroides, CZP
Sindrome Lennox-Gastaut y afines VPA + LTG LTG, TPM CLB, CZP, VGB, TPM, GBP, FBM
Otras generalizadas sintomaticas = las EGI con crisis tonicoclénicas

Modificada de Guerrini et al®.

EGI: epilepsia generalizada idiopatica; CBZ: carbamacepina; LTG: lamotrigina; TPM: topiramato; CLB: clobazan; CZP: clonazepam; VPA: 4cido valproico;
OXC: oxcarbacepina; LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; PB: fenobarbital; GBP: gabapentina; ESM: etosuximida; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; GBP: gabapentina;

FBM: felbamato.
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La absorcion oral para un mismo firmaco puede variar
segln la forma de presentacion (dispersable, tabletas,
etc.), las caracteristicas quimicas (sales, soluciones crista-
linas, etc.), o las de la manufactura (disolvente, lubrican-
te, estabilizante, etc.), por lo que puede variar de un pro-
ducto comercial a otro, aunque se trate del mismo
compuesto. Puede ademds 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®).

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

El intervalo de tiempo transcurrido entre la ingestion y
el pico maximo de concentracién sérica es muy breve
(0,5-2/4 h) para el levetiracetam, vigabatrina y fenobarbi-
tal. Tiene una duracion moderada (1-4 h) para casi todos
los demas FAE, con la excepcion de aquellos de interva-
lo mas prolongado (2-12 h) como la carbamacepina, fel-
bamato, gabapentina y fenitoina®.

La relacion fraccion libre/fraccion unida a proteinas
puede oscilar segtin el estado fisico del paciente, y dado
que la fraccion libre es la forma activa, la cobertura tera-
péutica del paciente puede variar segiin dichos estados.
Este hecho se ha implicado para explicar la descompen-
sacion de las crisis de muchos epilépticos cuando sufren
un proceso febril intercurrente. Los estados carenciales
y las hipoproteinemias de cualquier origen requieren do-
sis mucho mds bajas de antiepilépticos, porque en ellos,
la fraccion libre del medicamento es mucho mayor. Los
farmacos sin unién a proteinas serian las indicadas en es-
tos casos.

La unién a proteinas oscila del minimo al maximo se-
gun el firmaco antiepiléptico de que se trate: es alta
(75-90%) para la tiagabina, fenitoina, valproico, benzodia-
cepinas y carbamacepina; moderada (40-55%) para feno-
barbital, oxcarbacepina, y lamotrigina; baja (15-25%) para
el felbamato y topiramato; y minima (< 10%) para la etosu-
ximida, levetiracetam, primidona, vigabatrin y gabapentina.

La biotransformacion de los firmacos ocurre principal-
mente en el higado, donde son convertidos en produc-
tos hidrosolubles que permitan su excrecion renal. El me-
tabolismo hepatico de los firmacos tiene lugar a través de
cuatro grandes vias, las tres primeras de las cuales se
agrupan en las llamadas “reacciones de fase I”: oxidacion,
reduccion e hidrélisis. Las “reacciones de fase 11”7 englo-
ban a todos los mecanismos de conjugacion que, por lo
general, ocurren a continuacion de las primeras.

La mayor parte de las reacciones de oxidacion tienen que
ver con el citocromo P (CYP) 450 y sus numerosas isoenzi-
mas, cuya actividad estd determinada por factores genéticos
y por factores ambientales. Entre estos ultimos, se incluye la
exposicion a determinados farmacos, que inhiben o indu-
cen la accion enzimatica del CYP-450 sobre otros sustratos.
Esta es la via mayoritaria para los antiepilépticos aromaticos
(fenitoina, fenobarbital, primidona y carbamacepina), asi
como para la etosuximida y, en menor grado, para el 4ci-
do valproico. Los productos obtenidos a través de esta via
suelen ser estables, pero si no lo son han de ser ripida-
mente conjugados (fase 1D para que no reaccionen con
macromoléculas endogenas y producir necrosis tisular (he-
patotoxicidad, toxicidad en la médula 6sea), teratogenici-
dad y carcinogénesis. La hipersensibilidad cutinea de la
carbamacepina tiene también que ver con esta via.

La reduccion no es una via importante para los fairma-
cos antiepilépticos salvo en el caso de la oxcarbacepina.
La hidrolisis se utiliza mds como via desintoxicadora de
metabolitos intermediarios obtenidos durante la oxida-

TABLA 2. Farmacos antiepilépticos que pueden agravar algunos sindromes epilépticos

FAE Sindrome epiléptico

Manifestacion del empeoramiento

Carbamacepina Epilepsia petit mal

Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia mioclonica progresiva
Epilepsia rolandica

Epilepsia mioclénica juvenil

Fenitoina Epilepsia petit mal
Epilepsia mioclonica progresiva
Fenobarbital Epilepsia petit mal
Benzodiacepina Sindrome Lennox-Gastaut
Vigabatrina Epilepsia petit mal
Epilepsias mioclonicas
Gabapentina Epilepsia petit mal
Epilepsias mioclonicas
Lamotrigina Epilepsia mioclonica grave del lactante

Ausencias, mioclonias

Crisis mioclonicas

Mioclonias

Estatus eléctrico durante el sueno, mioclono negativo

Ausencias
Sindrome cerebeloso

Ausencias (a dosis altas)
Crisis tonicas

Ausencias

Mioclonias

Ausencias

Mioclonias

Crisis mioclonicas
(a dosis altas)

Tomada de Guerrini et al®,
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cién. Cuando falla, suelen aparecer reacciones de hiper-
sensibilidad. Las reacciones de fase II estdn representadas
sobre todo por la glucuronoconjugacién, un mecanismo
importante para completar la biotransformaciéon de casi
todos los firmacos que utilizan la oxidacion como via
metabdlica principal, asi como para la lamotrigina, que
utiliza esta via casi con exclusividad!?. Las excepciones
son la vigabatrina, gabapentina, topiramato y levetirace-
tam, que se excretan por el rinén con escasa o nula bio-
transformacion.

La semivida del firmaco es un concepto que permite
calcular con rapidez y sin mayores complicaciones cues-
tiones de tanta utilidad practica como el momento opor-
tuno para la determinacion de concentraciones séricas,
la estabilizacién medicamentosa o la eliminacién total del
producto fuera del organismo. Se refiere al tiempo nece-
sario para reducir a la mitad la concentracion sanguinea
del producto, y estd determinado por su volumen de dis-
tribucién y por su aclaramiento.

La concentracion en sangre de un firmaco alcanza el
periodo estable cuando la cantidad ingerida durante un
intervalo determinado estd 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: farma-
cocinética 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 acumu-
la 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 semivi-
das, cuando el fairmaco tiene una cinética lineal. Esto
quiere decir que los firmacos con semivida mas corta al-
canzardn antes la fase de meseta. Por ejemplo, la viga-
batrina, tiagabina, 4cido valproico, gabapentina y leveti-
racetam, con semividas de 2-9 h, alcanzarin el periodo
estable a las 48 h de la dltima modificacion de la dosis,
mientras que el topiramato requerird 3-5 dias, las benzo-
diacepinas de semivida larga (clobazam y clonacepam)
requerirdn 6-10 dias, y el fenobarbital, 15-20°. Cuando se
intente eliminar un firmaco por completo del torrente
sanguineo, hay que calcular también 7 semividas a partir
del momento de la suspensién. Cuando se modifique la
dosis, duplicindola o reduciéndola a la mitad, se debe es-
perar 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.

La cinética no lineal, o de orden cero, es aquella en la
que la concentracion sérica del firmaco aumenta a un
ritmo desproporcionadamente mayor que el incremento
de la dosis, porque disminuye su aclaramiento segin au-
menta la dosis. Se le llama también cinética de satura-
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cioén 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 serd mayor a dosis altas que cuando
se utilicen dosis mas bajas. En los casos de intoxicacion,
la eliminacion total del producto requerird un tiempo ma-
yor que 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 val-
proico, en el que se produce una saturacion de la unién
a proteinas del firmaco, con lo que al incrementar exce-
sivamente la dosis aumenta la fraccion libre, que es rapi-
damente eliminada.

FARMACODINAMICA

La farmacodindmica de los productos antiepilépticos des-
cribe la accién de los firmacos sobre la membrana neuro-
nal. El efecto farmacolégico se lleva a cabo a través de los
canales i6nicos dependientes del voltaje, o de los recepto-
res de la membrana GABAérgicos o glutamérgicos, algunos
de los cuales tienen también un canal i6nico asociado.

En las crisis epilépticas de origen focal, la descarga pa-
roxistica neuronal provoca una despolarizacion de la mem-
brana en un grupo de neuronas de una forma hipersin-
crénica. Cuando la despolarizacion se mantiene recluta
nuevas poblaciones neuronales, lo que se manifiesta clini-
camente por la progresion o generalizacion secundaria
de la crisis. Pero con mds frecuencia, en lugar de mante-
nerse, la despolarizacion inicial es seguida de una hiper-
polarizacién mas o menos prolongada que impide la pro-
gresion mencionada. Cada una de estas fases se produce
por la aparicion de una serie de corrientes i6nicas y de
neurotransmisores en la sinapsis, diferentes para cada caso.

La despolarizacion se debe a la activacion de los re-
ceptores glutamatérgicos que permiten una rapida entra-
da de sodio en la neurona.

El mantenimiento prolongado de la despolarizacion se
debe a la estimulacion de otro tipo de receptores gluta-
matérgicos que permiten la entrada de sodio y de calcio.
Cuando el calcio entra en la terminal dendritica presi-
ndptica, favorece la liberacién de mayor cantidad de neu-
rotransmisores.

La hiperpolarizacion aparece gracias a la activacion
GABAérgica de los canales de cloro y potasio asociados a
los diferentes receptores de GABA.

En las crisis epilépticas generalizadas hay una sincronia
bilateral de las descargas cuyo origen parece estar en los
circuitos talamocorticales: las neuronas en ciertos nicleos
taldmicos adquieren una actividad ritmica cuando duran-
te la despolarizacion entra calcio en la terminal postsi-
naptica, a través de canales de bajo voltaje llamados ca-
nales de calcio T, que mantienen la despolarizacion
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provocando los ritmos de 3 ciclos por segundo propios
de las crisis de ausencial?.

El mecanismo de accion de los antiepiléticos cldsicos 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 carba-
macepina actian de este modo. Cuanto mas despolarizada
esté la membrana o mas veces se despolarice, mas eficaz
sera el farmaco. Constituye un bloqueo selectivo de la ac-
tividad paroxistica y no de la actividad normal. El acido
valproico actia también sobre estos canales, pero en algtin
lugar diferente de los otros dos. Otros firmacos pueden
actuar también de esta manera, pero solo a concentracio-
nes toxicas (fenobarbital, primidona, clonacepam).

Fenitoina, fenobarbital y benzodiacepinas a dosis altas
inhiben los canales presinapticos de calcio; la etosuximida
y el 4cido valproico a dosis altas los inhiben a nivel postsi-
naptico, razon por la cual actGan sobre las neuronas tala-
micas cuya ritmicidad es responsable de las ausencias tipi-
cas del petit mal. Sobre los canales de potasio, una via
tedricamente muy prometedora, no hay firmacos comer-
cializados que actien sobre ellos, salvo la carbamacepina,
pero de forma minoritaria. La alteracion genética de dife-
rentes subunidades de este canal estd en la base del sin-
drome del intervalo QT largo, de las convulsiones neonata-
les benignas y de alguna de las formas de ataxia episédica.

La facilitacion GABAérgica fue procurada estimulando
la sintesis de GABA (acido valproico, gabapentina), inhi-
biendo su recaptacion (tiagabina), reduciendo su catabo-
lismo (vigabatrina), o facilitando la accién GABA en los
receptores GABA A (BZD, PB, TPM).

La inhibicién glutamérgica se consigui6 inhibiendo la
liberacion de 4cido glutdmico (Iamotrigina) o el canal de
sodio asociado al receptor (CBZ, PHT, VPA), o antagoni-
zando la accion del 4dcido glutimico en diferentes recep-
tores (TPM)!2,

RELACION ENTRE FARMACOCINETICA
Y FARMACODINAMICA

El efecto farmacologico sera proporcional a la concen-
tracion de la droga sobre el receptor. La concentracién
depende de la farmacocinética, y la relacién entre con-
centracion y respuesta estd definida por una ecuacion
que, para la mayor parte de los firmacos antiepilépticos,
define una curva determinada que difiere de la de otros
farmacos’, y que indica que por encima de una concen-
tracion determinada, posteriores incrementos de ésta no
aumentan el porcentaje de respuesta maxima del recep-
tor. En contrapartida, algunos firmacos se unen irreversi-
blemente al receptor como, por ejemplo, la vigabatrina,
que inhibe irreversiblemente a la GABA-transaminasa,
con lo que aumenta la concentracion del GABA de la si-
napsis y prolonga su actividad farmacolégica mas alla de
lo que serfa de suponer por su semivida.

CONCENTRACIONES SERICAS

Todo farmaco tiene una cifra de concentracion en san-
gre que oscila entre unos limites determinados, con la
que alcanza la mayor eficacia junto con la menor toxici-
dad. Este rango sigue una distribucién normal, lo que in-
dica que habrd un nimero pequeno de pacientes en am-
bos extremos de la curva de Gauss para cada firmaco.
Por este motivo (que depende del paciente), ademas de
por la farmacocinética del producto y por las posibles in-
teracciones con otros firmacos, los resultados de una de-
terminacion de valores séricos deben ser cuidadosamen-
te interpretados.

En primer lugar, los valores séricos deben extraerse
cuando el paciente se encuentra en la fase estable des-
pués del ultimo ajuste de medicacion. Si se estudian antes
de que se haya alcanzado esta fase pueden inducir a reali-
zar cambios inadecuados de las dosis o a malinterpretar
su relacion con los efectos secundarios. En segundo lugar,
se debe tener en cuenta que la determinacion de la con-
centracion sanguinea nos da la cifra total, no Gnicamente la
de la fraccion libre, que es la farmacolégicamente activa.
En tercer lugar, la determinacion ha de realizarse en condi-
ciones basales, es decir, justo antes de la proxima dosis.

La dosis de impregnacion inicial pueden permitir al-
canzar unas concentraciones séricas similares a las de la
fase estable en menor tiempo, pero con frecuencia pro-
ducen toxicidad transitoria y, en ocasiones, provocan una
autoinduccién enzimatica de su metabolismo que obliga-
rd mas adelante a aumentar la dosis de mantenimiento
para mantener niveles similares. Tal es el caso de la car-
bamacepina.

La determinacién de niveles se realiza habitualmente
para:

1. Asegurar el cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente cuando la eficacia terapéutica no es la espe-
rada.

2. Averiguar la relacion del producto con los posibles
efectos secundarios.

3. Estudiar el estatus metabdlico del paciente respecto
al firmaco: si se trata de un metabolizador rapido o lento.

4. Vigilar las interacciones medicamentosas en los pa-
cientes con politerapia o con otros tratamientos que in-
terfieran con la absorcién o metabolismo del farmaco an-
tiepiléptico.

Los nuevos firmacos antiepilépticos tienen unas carac-
teristicas farmacolégicas que hace innecesarias las deter-
minaciones séricas, salvo quizas en el caso de la lamotri-
gina, cuya lenta introduccion e interaccion con otros
farmacos hace que en muchas ocasiones se quede por
debajo del rango terapéutico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La interaccién entre medicamentos puede ser farmaco-
dindmica o farmacocinética. La primera se manifiesta
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cuando dos fairmacos compiten por el mismo receptor o
favorecen uno la accion del otro. El ejemplo habitual es
el de la lamotrigina que parece aumentar los efectos toxi-
cos de la carbamacepina sin aumentar los valores séricos
de esta Gltima o de su metabolito activo (epdxido)!!. Com-
binar dos farmacos que acttian ambos bloqueando los ca-
nales de sodio, no suma muchas veces su eficacia. Si se
administra un firmaco que aumenta la concentracion de
GABA en la sinapsis, la accion de un segundo producto
con una accién similar puede ser inoperante o bien pro-
vocar toxicidad por exceso de inhibicion neuronal'3.

Las interacciones mas frecuentes son, sin embargo, las
farmacocinéticas. Los dos mecanismos farmacocinéticos
que tienen relevancia clinica cuando hay interaccion son
la biotransformacién y la unién a proteinas. La primera
ocurre sobre todo cuando se utilizan farmacos que re-
quieren el CYP-450 para su metabolismo hepatico. El
ejemplo cldsico es la inhibicion del metabolismo de la
fenitoina y la induccién del metabolismo de la carbama-
cepina cuando ambos firmacos se administran de forma
conjunta. Cuando a un paciente en politerapia se le reti-
ra un farmaco inductor enzimadtico, los niveles del otro
producto pueden aumentar inadvertivamente.

La competencia por la unién a proteinas justifica, por
ejemplo, la interaccion entre el dcido valproico y la feni-
toina: al incrementar la dosis del primero se saturan las
uniones proteicas desplazando a la fenitoina, la cual
aumenta entonces su fraccién libre, con lo que puede
producirse una toxicidad transitoria por fenitoina segui-
da inmediatamente de una disminucién de sus concen-
traciones séricas, por el ripido aclaramiento de la frac-
cion libre, con lo que se terminard perdiendo eficacia
terapéutica. Otras interacciones se muestran en la tabla 3.

TABLA 3. Interacciones de los farmacos antiepilépticos
mas frecuentes

Altera la concentracion Es alterada (su concentracion
plasmatica de... plasmitica) por...

Aumento  Descenso Aumento Descenso

Carbamacepina Fenitoina Clonacepam  Acetazolamida Fenobarbital

- Etosuximida Cimetidina Fenitoina

- Fenobarbital ~ Eritromicina ~ Primidona

- Primidona Fluoxetina -

- Valproato Isoniacida -

- - Verapamilo =
Etosuximida  Fenitoina - Valproato Carbamacepina

- - - Fenobarbital

- - - Fenitoina

- - - Primidona

Fenobarbital - Carbamacepina Valproato Carbamacepina

- Clonacepam  Cloranfenicol Fenitoina

- Fenitoina - -
Primidona - Carbamacepina Valproato Carbamacepina

- Clonacepam  Isoniacida Fenitoina

- Fenitoina - -

Modificada de Browne!!.
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Por lo general, hay que recordar que hay productos
que disminuyen la absorcion (antidcidos y antineoplasi-
cos), productos que desplazan a los demds de su unién
a las proteinas (salicilatos, valproato), productos inducto-
res enzimdticos (rifampicina, alcohol, tabaco, marihuana,
carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, primidona) que
disminuyen la semivida de los firmacos concomitantes,
y productos inhibidores enzimaticos que alargan la vida
media de los productos asociados (cimetidina, eritromici-
na, isoniacida, sulfonamidas, valproato)!41,

EFECTOS SECUNDARIOS

Existen varios organismos internacionales que tratan de
impulsar una terminologia unificada para describir los
acontecimientos adversos relacionados con los medica-
mentos: COSTART (USA), WHO-ART (OMS), ICD9-CM,
y el Medra (FDA americana)'. Ademds de la terminologia,
el nimero de sujetos expuestos al firmaco es también
importante para determinar la verdadera incidencia de los
efectos secundarios. Hasta que un firmaco no ha sido uti-
lizado por 100.000 personas-ano no se puede establecer
con suficiente seguridad su perfil toxicologico. Un ejem-
plo de reconocimiento tardio de un efecto secundario es
la disminucién concéntrica de los campos visuales oca-
sionado por la vigabatrina.

Los acontecimientos adversos se clasifican como de tipo
A (dosis dependiente), tipo B (reacciones idiosincrasicas),
tipo C (reacciones por acumulacion del firmaco durante
tratamientos a largo plazo; por ejemplo, la dependencia tras
el uso prolongado de barbittricos!”), y tipo D (reacciones
de aparicién retardada, como la terogenicidad o la carcino-
génesis). En total, aproximadamente el 50% o mas de los
pacientes que reciben medicacion antiepiléptica sufren al-
gln tipo de efecto secundario?. Las reacciones idiosincrasi-
cas, sin embargo, ocurren solo en el 0,1% de la poblacion
general, aunque constituyen el 10% de todas las reaccio-
nes adversas ante cualquier tipo de medicamento'®,

Los efectos secundarios mas frecuentes son los depen-
dientes de la dosis y, dentro de este grupo, los derivados
de la neurotoxicidad: sedacion, depresion, mareo, altera-
ciones del nivel cognitivo, del comportamiento, del equi-
librio, etc., aunque ocasionalmente aparecen reacciones
idiosincrasicas no dependientes de la dosis, pero que son
también de este tipo con un cuadro clinico muy serio (de-
terioro mental transitorio asociado a alguno de los FAE en
ciertos tipos de epilepsia). Otros efectos secundarios de-
pendientes de la dosis serian los trastornos digestivos, la
caida del cabello por 4cido valproico, la ganancia de peso
(acido valproico, carbamacepina, vigabatrina) o la pérdi-
da del mismo (topiramato), etc. Una buena monitoriza-
cion clinica de los pacientes, y la ayuda ocasional de la
determinacion de las concentraciones séricas, debiera
ser capaz de resolver estos problemas.

Las reacciones idiosincrasicas son objeto de maxima
preocupacion, a pesar de su baja incidencia, puesto que
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sus consecuencias puede ser muy graves. Su incidencia
para cualquier firmaco varfa entre 1/100 exposiciones a
1/100.000 exposiciones. El 6rgano afectado con mais fre-
cuencia es la piel, seguido de la médula 6sea y el higa-
do, y en menor medida el sistema nervioso y los rifiones.
El consenso actual es el de retirar todo farmaco antiepi-
léptico que desarrolle un exantema cutidneo, antes de que
pueda evolucionar a un cuadro mas serio (carbamacepi-
na, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital, primidona). Los
antiepilépticos aromaticos (fenitoina, fenobarbital, primi-
dona, carbamacepina) son los mis frecuentemente im-
plicados en las graves reacciones de hipersensibilidad
mucocutaneas con afectacion sistémica. Pero todos ellos,
ademas de la etosuximida y el dcido valproico pueden
ocasionar una gran variedad de reacciones idiosincrasi-
cas: agranulocitosis, anemia aplasica, sindrome de Stevens
Johnson, dermatitis alérgica, fracaso hepatico, pancreatitis,
etc. Los nuevos firmacos antiepilépticos, con la excep-
cién del felbamato (retirado del mercado) y las alteracio-
nes cutaneas de la lamotrigina y oxcarbacepina, tienen un
indice muy bajo de reacciones idiosincrasicas si se com-
paran con los antiepilépticos clasicos.

Para prevenir las reacciones idiosincrasicas no hay otra
posibilidad que tratar de identificar con antelacion los fac-
tores de riesgo. Se ha desarrollado un perfil clinico por
ejemplo para el valproato!: aquellos pacientes con edad
inferior a 2 afos, retraso psicomotor y politerapia, que re-
quieran la administracién concomitante de valproato de-
bieran ser estudiados previamente para descartar un po-
sible error innato del metabolismo (tabla 4). Se estd
tratando también de identificar los marcadores bioquimi-
cos que nos alerten sobre la idiosincrasia del paciente
ante el tratamiento farmacol6gico'®.

FARMACOGENETICA Y EL ESTUDIO MOLECULAR
DE LA RESISTENCIA A FARMACOS

Las reacciones idiosincrasicas y demis tipos de efectos
adversos, asi como la mejora de la eficacia medicamen-
tosa han impulsado el desarrollo de la llamada farmaco-
genética también en el terreno de la epilepsia. En este
sentido, se estidn investigando:

1. Los genes que determinan enfermedades epilépticas
especificas (p. ej., convulsiones neonatales benignas)
para determinar su respuesta o resistencia a ciertos FAE
con un mecanismo de accion especifico para ellos.

2. Los polimorfismos de los genes que codifican los re-
ceptores que son el sustrato de determinadas drogas,
para averiguar la variabilidad de la respuesta y posible
modificacion especifica del medicamento.

3. Genes que codifican las proteinas que intervienen
en la farmacocinética: absorcion, metabolismo, distribu-
cioén, etc.20,

La resistencia a firmacos esta siendo dltimamente el
objetivo prioritario de la investigaciéon molecular en epi-

lepsia, como antes lo fue en la investigacion oncolégica.
Existen proteinas capaces de transportar una gran varie-
dad de farmacos a través del epitelio vascular y hacia las
células blanco, en nuestro caso la glia y las neuronas. La
sobreexpresion de estas proteinas multitransportadoras
en el endotelio vascular, captando y devolviendo el far-
maco al torrente sanguineo sin permitir su posterior tras-
lado a la glia y a la neurona, parecen justificar la resis-
tencia a los firmacos antiepilépticos en algunos modelos
animales®. La sobreexpresion puede ser constitucional,
explicando asi algunas epilepsias intratables, o adquiri-
da, apareciendo en las neuronas displdsicas o tras un es-
tatus convulsivo, como una consecuencia no favorable de
la plasticidad neuronal?!. Se podria dar el caso paradgjico
de que administrando un firmaco antiepiléptico conjun-
tamente con un inhibidor de la proteina transportadora se
consiguiera revertir la farmacorresistencia del paciente?.

EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LOS NUEVOS
FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

En series grandes de pacientes epilépticos de diagnés-
tico reciente, que requirieron tratamiento y que han sido
seguidos durante largo tiempo??, se ha observado que el
47 % se controlan con el primer firmaco antiepiléptico
utilizado; el 13 % adicional con el segundo firmaco en
monoterapia; el 1% mas con el tercer FAE, también en
monoterapia, y otro 3% con biterapia. En total, el 64 %
consiguieron un control total de las crisis. En el 30% res-
tante es donde se centra la accion terapéutica de los nue-
vos firmacos antiepilépticos.

Los nuevos farmacos antiepilépticos han pretendido al-
canzar las caracteristicas ideales: buena biodisponibilidad
(menos gabapentina), nula o muy escasa unién a protei-
nas (vigabatrina, gabapentina, levetiracetam, topiramato),
ausencia de metabolismo hepatico (vigabatrina, gabapen-
tina, levetiracetam, topiramato), buena tolerabilidad, mini-
mo porcentaje de reacciones idiosincrasicas (solo las pre-
sentan lamotrigina y oxcarbacepina), y cinética lineal con
escasas o nulas interacciones medicamentosas, lo que
hace innecesarias las determinaciones de valores séricos.

TABLA 4. Examenes complementarios sugeridos antes de
introducir valproato en el régimen terapéutico
de un paciente con riesgo de reaccion
idiosincrasica: menor de dos afos, con retraso
psicomotor y politerapia antiepiléptica'®

Determinacion de lactato y piruvato séricos
Carnitina sérica

Acidos organicos en orina

Hematimetria y bioquimica basal
Protrombina y tromboplastina

Gases arteriales

Pruebas hepdticas y amonio
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TABLA 5. Algunos datos practicos sobre los nuevos farmacos antiepilépticos

Intervalo hasta dosis Dosis Union Tiempo
FAE Autorizacion oficial de mantenimiento mantenimiento Metabolismo S, fase estable
(semanas) (mg/dia) aprote (dias)*
Gabapentina > 12 anos, EP, M 1 900-3.600 Ninguno No 2
> 3 anos, EP, TA 1 30/kg
Levetiracem > 16 anos, EP, TA 1-3 1.000-3.000 Ninguno No 2
(20-50/kg)
Lamotrigina > 12 anos, EP y EG, M 5-8 100-200 Conjugacion hepatica 55% 3-10
> 12 anos, EP y EG, + VPA 10-12 100-200
> 2 anos, EP y EG, TA 5-8 5-15/kg
(maximo 400 mg/dia)
> 2 anos, EP y EG, + VPA 6-10 1-5/kg
(maximo 200 mg/dfa)
Oxacarbacepina > 6 anos, EP, M 2-3 30-40/kg Reduccion hepatica 40% 2
Tiagabina > 12 anos, EP, TA 5-8 30-50 Oxidacion hepitica 96 % 2
(0,4-0,6/kg)
Topiramato > 2 anos, EP y EG, M 5-8 5-9/kg Ninguno No 3-5
Vigabartrina Sindrome West, M y tanda corta 1 100-150/kg Ninguno No 2
> 2 anos, EP y EG, TA 1 40-100/kg

*Tiempo hasta alcanzar la fase estable tras la Gltima modificacion de la dosis.
EP: epilepsia parcial; EG: epilepsia generalizada; TA: terapia anadida; M: monoterapia.

Aunque indicados sobre todo para la epilepsia con crisis
focales, algunos de ellos estain demostrando un espectro
de acciéon mas amplio (lamotrigina, topiramato y posible-
mente también el levetiracetam). La forma de presenta-
cion es oral exclusivamente, en todos ellos. La escalada
inicial de la dosis s6lo es ripida (1 semana) para la gaba-
pentina y vigabatrina, moderadamente rapida (2-3 sema-
nas) para la oxcarbacepina y levetiracetam, y lenta (5-8 se-
manas) para las demds: tiagabina, lamotrigina, topiramato.

Los sucesivos metaandlisis han demostrado la mayor
eficacia de todos estos firmacos respecto al placebo, pero
no las diferencias entre ellos ni con los antiepilépticos
clasicos?324, La tolerabilidad, que también es similar entre
todos ellos, si parece sin embargo ser superior a la de
los farmacos clasicos. Segin algunos autores?, la efica-
cia y la tolerabilidad de algunos de los nuevos firmacos
antiepilépticos corren en sentido inverso, siendo los mis
tolerables (de mayor a menor): gabapentina, lamotrigina,

tiagabina, topiramato y vigabatrina.

En los ninos la valoracion es necesariamente diferente.
El prondstico y resultado final viene dado por el sindro-
me epiléptico especifico que sufra el nino®. Muchos de
estos sindromes dependen de la edad, algunos con evo-
lucion catastrofica (sindrome de West, de Dravet o epi-
lepsia mioclonica grave de la infancia, etc.), otros de evo-
lucion benigna incluso sin tratamiento alguno (epilepsia
parcial benigna de la infancia con paroxismos rolandi-
cos). La farmacocinética depende también de la edad, y
en ella se distinguen claramente tres periodos diferencia-
dos: neonatal, lactancia y periodo infantil, y adolescencia
cuando la farmacocinética se hace similar a la del adulto.
Por lo tanto, tanto la eficacia como la tolerabilidad han de

ser evaluados de forma diferente a la del adulto.
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El desarrollo de los productos clasicos, sin embargo, no
incluia a los ninos hasta las fases mas avanzadas, cuando
lo hacfan. La consecuencia era la utilizacion en la infan-
cia, por extension, de productos estudiados mayoritaria-
mente en adultos y sin la necesaria documentacion so-
bre su dosificacion y seguridad. La contrapartida era la
reduccion del armamento terapéutico infantil. La situa-
cion fue abordada por la ILAE en 199420 especificando los
requerimientos de los pacientes pedidtricos, y recomen-
dando la introduccién de casos infantiles en fases mis
tempranas del desarrollo farmacoldgico, aunque con las
debidas precauciones. Las consideraciones éticas (impo-
sibilidad del consentimiento informado otorgado por el
propio niflo, o de investigacion farmacocinética en ninos
sanos, placebo en monoterapia, etc.) han propiciado,
ademas, que el diseno de ensayos clinicos utilice una me-
todologia diferente a los de los adultos?.

La American Academy of Pediatrics?® ha enfatizado la
necesidad de que el beneficio terapéutico derivado de los
nuevos productos farmacologicos sea accesible a la po-
blacion infantil, con toda la responsabilidad que esto su-
pone para la industria, las instituciones y la comunidad.
Hasta el momento, se han realizado menos de 20 ensayos
clinicos multicéntricos sobre los nuevos firmacos antiepi-
lépticos especificamente para la poblacion infantil. A pe-
sar de su escaso namero y del hecho de que estuvieran
enfocados a satisfacer los requisitos de las instituciones
oficiales que autorizan su consumo, se ha podido extraer
informacion practica y clinica sumamente ttil sobre su
eficacia y seguridad?®.

La edad e indicacién oficialmente autorizada para los
nuevos firmacos antiepilépticos, se muestra en la tabla 5,
junto con otros datos de interés practico.
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