Revista de Neuro-Psiquiatria 2002; 65: 47-55

NUEVOS ANTIEPILEPTICOS

Por JORGE G. BURNEO*y LUIS C. MAYOR**

RESUMEN

Aunque la epilepsia es una entidad nosoldgica relativamente comiin, su diagndstico y trata-
miento requiere considerable juicio y conocimiento. Nuevos métodos de control de las convul-
siones, como la intervencion quirirgica y el estimulador del nervio vage, tienen ya un lugar
importante en el tratamiento de la epilepsia. Pero, la administracion de drogas antiepilépticas,
permanece siendo el baluarte de ésta. En los iiltimos afios se ha visto un incremento de estas
ltimas, dejando en muchos casos a los neurdlogos y epileptélogos con informacion insuficien-
te debido a su rdpida comercializacion. La idea de este articulo es la de presentar en forma
concisa y clara, las caracteristicas fdrmaco-terapéuticas asi como las indicaciones clinicas de
estas drogas.

SUMMARY

Even though epilepsy is a relatively common pathology, its diagnosis as well as its treatment
requires basic knowledge and wisdom. New treatments for the management of seizures are
available now, like surgical interventions or the vagus nerve stimulation; but antiepileptic
medications are still the cornerstone of the treatment. In recent years, an invasion of the
pharmaceutical market by new drugs has not been allowed the neurologists and epileptologists
to keep up with these advances. The reason for this paper is to present in a concise way, the
pharmacotherapeutic characteristics as well as clinical indications of them.
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Aungue la epilepsia es una entidad
nosoldgica relativamente comiin, su diagnds-
tico y tratamiento requiere considerable jui-
cio y conocimiento. Nuevos métodos de con-
rol de las convulsiones, como la interven-
cién quirdrgica y el estimulador del nervio

vago, tienen ya un lugar importante en el tra-
tamiento de la epilepsia. Pero, la administra-
cién de drogas antiepilépticas, permanece
siendo el baluarte de ésta. Los firmacos
antiepilépticos llamados cl4sicos, incluyen a
la fenitoina, carbamazepina, valproato,
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primidona, clonazepam y fenobarbital, y han
sido de gran ayuda y amplio uso en el trata-
miento de la epilepsia por cerca de 20 afios.
Durante la tltima década, nuevos firmacos
expandieron los horizontes y las esperanzas
de ofrecer un mejor tratamiento a los pacien-
tes con epilepsia.

En los dltimos afios este gran incremento
en el mimero de medicamentos para epilep-
sia, ha llevado a un mayor entendimiento de
la forma de accién de éstos y de algunos
mecanismos implicados en la etiologia de la
epilepsia, al igual que un relativo mejor con-
trol de pacientes con este mal. Lamentable-
mente, la aparicién de varios farmacos en un
periodo de tiempo relativamente corto, ha
imposibilitado que muchos médicos, inclu-
yendo neurdlogos, se familiaricen con éstos.
Esta es la intencién por la cual la presente
revision es llevada a cabo.

FELBAMATO (FBM)

Las propiedades farmacoldgicas de esta
medicacién, incluyen la inhibicién de recep-
tores NMDA, potenciacién de la actividad
del GABA, e inhibicidn de los canales de
sodio', Veinticinco por ciento (25%) de FBM
se une a las proleinas del plasma y el 50% es
metabolizado por el sistema P450 del higa-
do. Su vida media se encuentra entre las 15 y
las 24 horas. Interacciona con otros
antiepilépticos, incrementando los niveles
séricos de fenitoina, valproato y fenobarbital.
Al mismo tiempo, disminuye los niveles
séricos de carbamazepina’. Cuando se use las
drogas mencionadas en combinacién con
FBM, es aconsejable reducir su dosis en un
tercio y chequear niveles séricos en varias
ocasiones®. FBM fue la primera medicacién
de los nuevos anticonvulsivantes aprobada
en los Estados Unidos, luego de varios afios
del ingreso de valproato. Medicamento este

altimo que ha demostrado gran efectividad
en epilepsias generalizadas y en especial en
la epilepsia miocldnica juvenil.

El FBM ha mostrado ser qtil como
monoterapia y como tratamiento co-
adyuvante en la epilepsia de tipo parcial en
otigen y en convulsiones del tipo ténico-
clénica en pacientes mayores de 14 afios.
También es eficaz como tratamiento conjun-
to en las convulsiones de tipo parcial y gene-
ralizadas (incluyendo convulsiones atdnicas)
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut
en nifios*.

Los efectos colaterales tipicos del FBM
son, insomnio, cefalea, anorexia, somnolen-
cia, emesis, baja de peso y mareos. Luego de
un afio después de ser aprobada por la FDA
para su uso en los Estados Unidos, se descu-
brié que estaba asociada con una incidencia
relativamente alta de anemia aplisica algu-
nas veces fatal y falla hepatica, esto llevé al
inmediato retiro de esta droga en {a mayoria
de los pacientes que en ese momento la reci-
bian. El total de casos asociados a anemia
aplisica fueron de 34 hasta 1997, de los cua-
les 5, al parecer fueron directamente relacio-
nados al uso de FBM?, En el resto de casos,
otras medicaciones, conocidas por su riesgo
de producir anemia apldsica, eran también
consumidas por aquellos pacientes. La inci-
dencia estimada del riesgo de producir ane-
mia aplasica, asociada con el consumo de
FBM es de 1:5000°.

Los estudios retrospectivos han mostrado
que los pacientes mds susceptibles de desarro-
llar aplasia medular o hepatotoxicidad han sido
previamente alérgicos a otros medicamentos
antiepilépticos o tienen una colagenosis aso-
ciada, Debido a estos problemas, FBM ha sido
restringido para aquellos pacientes con el sin-
drome de Lennox-Gastaut o epilepsia refrac-
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taria que no han respondido a otros medica-
mentos y en los cuales el beneficio de la medi-
cacién, sobrepasa el riesgo.

La dosis debe de ser escalada durante un
periodo de varias semanas, con constante
monitoreo del higado y de las series sangui-
neas, a un promedio de 1800-4800 mg por
dia en adultos y 15-45 mg/kg/d en nifios’. En
el Peri aun no se dispone del formaco.

GABAPENTINA (GBP}

Los mecanismos de accién de ]a GBP son
desconocidos al momento, pero se sabe que
no se une a los receptores GABA en el siste-
ma nervioso central. Se sabe que GBP inhibe
la sintesis de glutamato y es un inhibor débil
de la enzima GABA-transaminasa, lo cual
lleva a una potenciacién de la liberacién de
GABA a través de un mecanismo descono-
cido. Lo que no se sabe es si estos cambios
tienen accién antiepiléptica’.

GBP presenta unién a las proteinas (me-
nor al 10%) lo cual es considerado como una
uni6én despreciable, no es metabolizada, ni
tampoco induce o inhibe enzimas hepéticas,
por lo cual carece de interacciones con otras
medicaciones. Su vida media es de 4-9 ho-
ras. Como esta droga es eliminada por el ri-
fién, es necesario modificar su dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal.

GBP esta recomendada para el tratamien-
to coadyuvante de la epilepsia con convul-
siones parciales con o sin generalizacién se-
cundaria en pacientes mayores de 12 afos
de edad®. Su eficacia en otro tipo de convul-
siones no ha sido establecida, y al parecer no
es (til en epilepsias primarias®, Algunos es-
tudios han mostrado efectividad del medica-
mento como monoterapia en pacientes con
crisis parciales.

Sus efectos colaterales son minimos y
transitorios. Somnolencia, ataxia y mareos,
son los mis frecuentes. A altas dosis puede
producir, flatulencia, diarrea y mioclonus’.
GBP viene en presentaciones de cApsulas de
300, 400 y 600 mg.

La dosis varia de 900 a 2400 mg/d, e in-
cluso, se han reportado buenas respuestas a
dosis tan altas como 4800 mg/d, sin muchos
efectos colaterales'®. Usualmente se inicia
con 300 mg/d con incrementos de 300 mg dia-
rios, interdiarios o cada tres dias hasta obtenerse
respuesta o 1a aparicion de efectos secundarios.

Estd por definirse aun la mejor utilidad
del medicamento, pero como se comentd, su
baja unidn a proteinas, el hecho de no
metabolizarse en el higado y la carencia de
interaccién con otros medicamentos, hacen
que sea fdcil de adicionar a otro tratamiento
ya establecido. Una wtilidad grande se abre en
pacientes con enfermedad hepdtica que requie-
ren tomar anticonvulsivantes, en pacientes con
muiltiples medicamentos, en aquellos con fon-
do alérgico importante, en ancianaos y posi-
blemente en epiiepsias benignas.

LAMOTRIGINA (LTG)

Al parecer LTG ejerce su efecto
antiepiléptico a través de la prolongacién de
la inactivacién que se produce en los canales
de sodio!, de esta manera previene la libera-
¢idn de neurotransmisores excitatorios, como
glutamato y aspartato.

LTG es metabolizada en el higado, y no
parece afectar la eiiminacién de otros
antiepilépticos. Varios fairmacos antiepilép-
ticos como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, y primidona reducen la vida
media de la LTG de 24 a 16 horas. Por otro
lado valproato incrementa la vida media de
LTG de 24 a 60 horas'',
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LTG tiene un amplio espectro de acti-
vidad antiepiléptica tanto en crisis prima-
rias generalizadas como parciales. Es iitil
en el tratamiento de ausencias tipicas y
atipicas, asi como ausencias con
mioclonus'?, Este firmaco también es efec-
tivo en el manejo de las convulsiones
aténicas y ténico-clénicas generalizadas
primarias, as{ como en el manejo del sin-
drome de Lennox-Gastaut'*', Se ha visto
buenos resultados en pacientes que tienen
problemas en el aprendizaje con diversos
tipos de convulsiones’*.

Su efecto colateral mds importante es el
rash, el cual se ve hasta en un 10% de pa-
cientes que toman LTG", Este rash es usual-
mente maculo-papular y, en casos leves, pue-
de resolverse una vez retirada la droga. En
un pequefio nimero de pacientes, el rash se
acompaiia de fiebre, artralgias, mialgias,
linfadenopatia y eosinofilia. Casos de erite-
ma buloso multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica téxica han
sido reportados. El riesgo de una reaccién
severa a la piel estd entre 1 en 1000 y I en
200 para adultos y nifios, respectivamente'”.
La introduccién gradual de la medicacién,
disminuye el riesgo de desarrollar rash, mien-
tras que el riesgo es mayor en pacientes to-
mando valproato concomitantemente a
LTG', ya que estos dos medicamentos jun-
tos tienen accién sinergista. Otros efectos co-
laterales incluyen cefalea, nduseas, insomnio,
emesis, mareos, diplopia, ataxia y tremor”.

LTG viene en presentacién de tabletas de
25, 50 y 100 mg. Las dosis varian de 600 a
800 mg/d cuando el paciente no toma
valproato, y de 150-200 mg/d si lo toma.

En general se recomienda iniciar en adul-
tos con 25 mg/d en una toma cuando se trata
de monoterapia, 12.5 mg/d cuando el pacien-

te esta recibiendo valproato y 50 mg/d cuan-
do se toma otro anticonvulsivante diferente
a valproato. La introduccién de la droga debe
ser gradual con incrementos aproximadamen-
te cada dos semanas, reduciendo de esa ma-
nera el riesgo de hipersensibilidad a
lamotrigina®.

TOPIRAMATO (TPM}

Esta medicacién tiene un triple mecanis-
mo antiepileptogénico: inhibicién de los ca-
nales de sodio dependientes de voltaje, inhi-
bicién / atenuacion de los receptores AMPA
y potenciacién de la neurotransmisién
GABAérgica'. TPM también inhibe a la en-
zima anhidrasa carbénica’.

Solo el 30% del TPM consumido, se so-
mete a degradacién hepdtica, por lo que sus
niveles séricos pueden disminuir cuando se
combina con fenitoina, fenobarbital o
carbamazepina, También se ha reportado que
el TPM, incrementa la eliminacién de
anticonceptivos orales que contengan
etinilestradiol”,

TPM estd indicado en el manejo de las
convulsiones parciales y tnico-clénico ge-
neralizadas, es efectivo en el tratamiento de
las epilepsias mioclénicas, incluyendo los
mds severos sindromes de la nifiez. No es
claro ain qué tan efectivo es en el manejo de
las crisis de ausencia, pero al parecer es iitil
en ¢l manejo del sindrome de Lennox-Gastaut
y en los espasmos infantiles'*?,

Sus efectos colaterales incluyen ataxia,
confusién, disminucién en la concentra-
cién, disfasia, mareos, fatiga, parestesias,
somnolencia y lentitud del proceso
cognoscitivo?!| en nifios se describe ocasio-
nal dificultad en encontrar las palabras ade-
cuadas. Anorexia y baja de peso, son tam-
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bién efectos colaterales relativamente comu-
nes. TPM incrementa el riesgo de nefrolitiasis
{ocurre en 1.5% de pacientes)®, por lo tanto
no esti recomendado en pacientes con histo-
ria de cdlculos renales ni en aquellos pacien-
tes que toman calcio o altas dosis de vitami-
na C7, y se recomienda aumentar la toma de
liquidos diarios.

Las dosis a usar de TPM varian de 50 a
1000 mg/d. Debe ser introducido lentamen-
te, y en el caso de concomitante uso de
fenitoina o carbamazepina, es recomendable
usar mayores dosis. En el caso de aquellas
pacientes tomando anticonceptivos orales, la
dosis indicada de etinilestradiol debe ser ma-
yor de 50ug” 2,

En el Peril tiene presentacién de tabletas
de 25 y 50 mg. En adultos se aconseja iniciar
con 50 mg/d e incrementos de 50 mg cada
semana.

TIAGABINA (TGB)

Inhibe en forma selectiva la toma de
GABA por las células gliales y las neuronas,
por lo tanto potencia la inhibicién mediada
por GABA'. Es metabolizada en el higado,
por una de las isoenzimas (CYP3A)} del sis-
tema P450. Se une a proteinas en el plasma
enun 96%. Su vida media es de5 a 8 horas®.

TGB estd mdicada como tratamiento

coadyuvante en epilepsia parcial refracta-
ria'?. 23, 24l

Sus efectos adversos incluyen mareos, ndu-
seas, astenia, intranquilidad, alteracién en la
concentracién, letargia y depresién®’. Casos de
pacientes con status epilepticus de! tipo no-
convulsivo han sido reportados con su uso®.

Las dosis van de 20-30 mg/d a 80 mg/d
de TGB. Debido a su corta vida media, es
recomendado en dosis de tres veces al dfa,
Las presentaciones disponibles en el extran-
jero son tabletas de 2, 4, 12 y 16 mg. Enel
Peni aun no se cuenta con esta droga.

ZONISAMIDA (Z5D)

Actiia bloqueando los canales T de cal-
cio, asi como prolongando la inactivacién de
los canales de sodio. También tiene, propie-
dades similares a la inhibicién de la enzima
anhidrasa carbénica. Es metabolizada por el
higado, y su vida media es prolongada, per-
mitiendo dosificarla dos veces al dia. Sus
niveles séricos disminuyen cuando hay uso
concomitante de fenitoina, carbamazepina o
fenobarbital®,

Tiene un amplio espectro de accién
mostrando efectividad en crisis parciales
y posiblemente en primarias generalizadas.
Estd indicada en crisis parciales como trata-
miento co-adyuvante 0 como monoterapia.
Es efectiva en convulsiones miocl6nicas y
en algunos pacientes con sindromes epi-
lépticos mioclénicos progresivos. Es qitil
también, en el manejo del sindrome de
Lennox-Gastaut*- 2%,

Sus efectos colaterales incluyen
nefrolitiasis en un 3.5%, anorexia, nduseas y
ataxia® ¥,

Las dosis son de 100-300 mg/d, y su in-
troduccién no es tan lenta como con LTG,
TPM o TGB?. En el extranjero, viene en ta-
bletas y capsulas de 100 mg. No esté dispo-
nible en el Perti aun. Se inicia en adultos con
100 mg e incrementos de 100 mgcada1a2
semanas.
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FOSFENITOINA (FFT)

Un éster fosforilado de la fenitoina, rdpi-
damente convertido en fenitoina a través de
una fosfatasa una vez administrado. Es mds
soluble que la fenitoina, por lo tanto menos
irritante a los tejidos de la piel debido a que
tiene un pH menos alcalino que la fenitoina.
La fosfenitoina tiene un pH de 8.6-9 siendo
un poco mas neutro que la fenitoina con pH
de 12, Conserva en general los mismos efec-
tos cardiovasculares de la fenitoina’.

Tiene las mismas indicaciones que la
fenitoina, pero con las ventajas de que pue-
de ser administrado por via intramuscular, en
aquellos pacientes de dificil acceso
intravascular y sin producir necrosis o ab-
sorcidn erritica. Su uso se estd volviendo mis
popular debido a casos reportados del! sin-
drome del guante morado luego de la admi-
nistracién endovenosa de fenitoina®. Un es-
tudio prospectivo, demostré luego que ague-
llas conclusiones eran exageradas®,

El equivalente con respecto a fenitoina,
es de 1 mg de fenitoina = 1.5 de fosfenitoina.
El vial de 750 mg de fosfenitoina es igual a
500 mg de fenitoina y se equipara siempre
con esta dltima para no tener confusiones en
su administracion.

Ofrece la ventaja de poder ser adminis-
trado a una tasa mds rdpida en status convul-
sivo de 100-150 mg/minuto IV en adultos.
Esta dosis de administracion permite aplicar
toda 1a medicacién en un tiempo de 7-10
minutos comprado con 20 minutos en pro-
medio con fenitoina en adultos. La medica-
cidn es més costosa con respecto a su prede-
cesor. No esté disponible en el Peri.

OXCARBAZEPINA (OXC)

Es un andlogo de la carbamazepina. Es
una pro-droga (como la fosfenitoina), por lo

que es rapidamente metabolizada en el hi-
gado, al metabolito activo, A diferencia de
la carbamazepina carece de autoinduccién
enzimdtica y de metabolitos activos. Bloquea
los canales de sodio y modula las corrientes
de potasio y calcio. Tiene las mismas indi-
caciones de la carbamazepina.

Sus efectos colaterales son mareos, ce-
falea, diplopia, nduseas, emesis, ataxia e
hiponatremia*®. Rash también se presenta,
pero con menos frecuencia que con
carbamazepina. Al parecer no esti asociada
con hepatotoxicidad.

La dosis indicada maxima de OXCesde
3000-4000 mg/d, dividida dos veces al dia*’.
OXC viene en tabletas de 300 y 600 mg, asi
como en suspension al 6%.

Comparada con carbamazepina (CBZ),
1 mg de CBZ esiguala 1.5 mg de OXC. La
medicaci6n es usualmente iniciada en adul-
tos con 150 mg cada 12 horas e incrementada
en 300 mg cada 3 dias aproximadamente
hasta 900-1200 mg/dia y posteriores incre-
mentos segiin respuesta.

I.a OXC puede ser intercambiada con
CBZ sin requerir transicién en pacientes que
tienen buena respuesta a la CBZ pero aque-
jan efectos secundarios. Este medicamento
es posible que en corto tiempo sea uno de
primera eleccién en pacientes con crisis par-
ciales como ha ocurrido en algunos paises
€uropeos.

LEVETIRACETAM (LTM)

Su mecanismo de accidén es desconoci-
do. Su unién a proteinas es despreciable y
no tiene metabolismo hepdtico. Es excretado
en la orina en un 95%, por lo que su dosis
debe ser ajustada en pacientes con insuficien-
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ciarenal®. Est4 indicada en el manejo de cri-
sis parciales como tratamiento coadyuvante
ocomo monoterapia. Sus efectos colaterales son
minimos ¢ incluyen astenia, incoordinacién, la-
bilidad emocional y ansiedad. La dosis reco-
mendada es de 500-1000 mg/d, pero con la
posibilidad de incrementarla hasta 3000 mg/d
en casos de epilepsia refractaria™*.

Esta disponible en el extranjero, en ta-
bletas de 250, 500 y 1000 mg. La medica-
cidn es de facil administracién y carece de
interaccion con otros medicamentos inclu-
yendo anticonvalsivantes. En adultos se ini-
cia con 500 mg cada 12 horas e incrementos
de 500/1000 mg cada 2 semanas segln res-
puesta. En pacientes que refieren efectos se-
cundarios con estas dosis se puede iniciar con
250 mg dos veces al dia.

VIGABATRINA (VGB)

El mecanismo de accidn de esta medica-
cién estd relacionado a lo que se conoce como
inhibicién suicida de la enzima GABA
transaminasa, encargada de la degradacidn
del GABA, Esti indicada para convulsiones
de tipo parcial, con o sin generalizacién se-
cundaria. Empeora la mioclonia asi como las
crisis de ausencia. VGB es muy usada en
Europa como tratamiento para los espasmos
infantiles, con bastante éxito especialmente
en pacientes con esclerosis tuberosa.

Los efectos colaterales més frecuentes son
cansancio, mareos, cefaleas y subida de peso.
Puede empeorar trastornos del comporta-
miento en pacientes que tienen ese diagnds-
tico. Cerca de 25% de pacientes pueden de-
sarrollar constriccién de los campos visua-
les en forma bilateral. Esta “visidn en tinel”
es muy inusual, y no se conoce la razén por la
cual se produce; por lo cual, se recomienda un
estrecho seguimiento con el oftalmdlogo™.

Este firmaco no esta disponible en el
Perti. Las dosis de inicio recomendadas son
de 500 mg una a dos veces al dia, Respuesta
favorable se ve en dosis de 2000 a 3000 mg
al dfa. Al momento de descontinuarlo, es
necesario hacerlo en forma gradual ya que
se han visto casos de psicosis asociada a la
discontinuacién brusca.

A pesar del tremendo arsenal de drogas
antiepilépticas que se ven el mercado mun-
dial, muchas de ellas todavia no estan dis-
ponibles en muchos paises sudamericanos,
incluyendo el Perd. Quizés la razén sea el
alto costo, que en muchos paises no es cu-
bierto por seguros estatales o el seguro so-
cial, los cuales abarcan a la mayor parte de
la poblacidn.

Los farmacos antiguos: fenitoina,
carbamazepina, valproato, primidona y
fenobarbital, todavia representan el primer
paso en el tratamiento de la epilepsia, y son
por lo tanto las primeras armas a usar, no
sélo por su extraordinaria eficacia, sino tam-
bién por su bajo costo. A pesar de que los
nuevos antiepilépticos mencionados en este
articulo, brindan muchas esperanzas tanto
para médicos, como para pacientes y fami-
liares de pacientes que padecen de este mal,
éstos son muy costosos, y lamentablemente
no son la prioridad en los programas de sa-
lud; ya que la epilepsia a pesar de ser una
enfermedad relativamente comiin, no supe-
ra a las infecciones que son endémicas vy al-
tamente prevalentes en nuestros paises.

ILa continua biisqueda de nuevas drogas
antiepilépticas, se basa en encontrar firmacos
que sean mis eficaces, seguros y mejor tole-
rables. Esto sigue llevando al desarrollo de
nuevos agentes, de los cuales los no mencio-
nados en esta revision incluyen rufinamida,
stiripentol, ganaxolone, pregabalina,
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losigamone y remacemida. Estos agentes to-
davia se encuentran en etapa de investiga-

10.

11.

cidn, pero estamos seguros que muy pronto
los veremos en el mercado.
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