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Resumen

Entre un 5% a 10% de la poblacién experimentara una crisis en la
vida, con mayor incidencia en la infancia y en adultos mayores.
Una crisis es un episodio paroxistico producido por descargas
anormales, excesivas o actividad neuronal sincrénica en el cerebro.
Con diferentes formas de manifestacién, segin la distribucién
de las despolarizaciones. Mientras, una epilepsia es un trastorno
acompanado de varias crisis recurrentes, debido a un proceso
crénico subyacente. La definicién de epilepsia variara de acuerdo
con el contexto clinico y las encefalograffas de cada paciente.
Entre las multiples causas habrd diferentes sindromes epilépticos,
cada uno con manifestaciones y patologias peculiares, sugestivas
de una etiologfa subyacente especifica. Teniendo esto en cuenta,
se estima que la incidencia es aproximadamente 0.3% a 0.5%,
con una prevalencia en 5 a 30 por 1000 habitantes. El propésito
de esta revisién es de educar y actualizar a los profesionales de
la salud, investigadores y hasta pacientes. Esto por medio de
una revisién de los mecanismos fisiopatoldgicos de la epilepsia
y los blancos terapéuticos de los anticrisis actuales, y los nuevos
anticrisis aprobados por la FDA. Ademas, de los efectos adversos y
las interacciones farmacoldgicas importantes de estos. Todo esto,
con el fin de resaltar los avances actuales en cuanto a tratamiento
farmacoldgico, la importancia del desarrollo de nuevos anticrisis, y
facilitar la eleccién o la combinaciéon del anticrisis mds apropiado

para los pacientes.
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Abstract

Between 5% and 10% of the population will experience a
crisis in life, with a higher incidence in childhood and in
older adults. A seizure is a paroxysmal episode caused by
abnormal, excessive firing or synchronous neuronal activity
in the brain. With different forms of manifestation, according
to the distribution of the depolarizations. Meanwhile,
epilepsy is a disorder accompanied by several recurrent
crises, due to an underlying chronic process. The definition
of epilepsy will vary according to the clinical context and
the encephalograms of each patient. Among the multiple
causes, there will be different epileptic syndromes, each
with peculiar manifestations and pathologies, suggestive
of a specific underlying etiology. Taking this into account,
it is estimated that the incidence is approximately 0.3% to
0.5%, with a prevalence of 5 to 30 per 1000 inhabitants.
The purpose of this review is to educate and update health

professionals, researchers, and even patients. This
through a review of the pathophysiological mechanisms
of epilepsy and the therapeutic targets of the current
anti-seizures, and the new anti-seizures approved by the
FDA. In addition, of the adverse effects and the important
pharmacological interactions of these. All this, to highlight
current advances in pharmacological treatment, the
importance of developing new anti-crisis, and to facilitate
the choice or combination of the most appropriate anti-

seizure for patients
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Introduccion

En la actualidad, todos los medicamentos previenen
crisis, pero no han demostrado tener efecto desa-
rrollo o reversién de la enfermedad en humanos. La
eleccién de terapia farmacolégica debe integrar la
mejor evidencia en eficacia, tolerabilidad, y efectivi-
dad de los medicamentos. Ademads de la experiencia
clinica de los médicos y de las preferencias y los valo-
res de los pacientes.!?

Por otra parte, es recomendable realizar monoterapia
con otras alternativas o realizar terapia dual, cuando
un anticrisis como monoterapia falla, ya sea por los
efectos adversos o falla terapéutica®®. Aunque, una
porcién importante de pacientes con dos o mas an-
tiepilépticos contindan experimentando crisis, con
efectos negativos que impactan su calidad de vida.?

Por ende, la investigacion y el desarrollo de anticrisis
nuevos es fundamental, para poder proporcionar me-
jor control, con adecuada tolerancia y que impacten
de forma positiva en la enfermedad subyacente? Los
nuevos medicamentos antiepilépticos, cenobamato y
fenfluramina, recién han sido aprobados por la FDA
(US Food and Drug Administration) y las indicacio-
nes de algunos medicamentos han sido expandidos.?

Mecanismos fisiopatoldgicos

LaEn principio, es fundamental entender la fisiopa-
tologia de las crisis tanto focales como generaliza-
das, para comprender los mecanismos de accién y
los blancos terapéuticos de los anticrisis disponibles.
Mucho mas, cuando 2 anticrisis con el mismo blanco
terapéutico son capaces de causar efectos adversos,
aun en concentraciones terapéuticas. Aunque, en la
actualidad se desconoce mucho de los mecanismos
que participan en las crisis generalizadas.!*

La crisis focal se genera a partir de actividad loca-
lizada en la corteza cerebral, la cual se propaga ha-
cia regiones adyacentes. Reclutando y activando una
gran cantidad de neuronas excitatorias locales, pro-
duciendo una hipersincronizacién de estimulos exci-
tadores en una gran area de la corteza. Esta actividad
es causada por una despolarizacién prolongada de la
membrana neuronal, causada por la entrada de calcio
(Ca2+) extracelular, que dara apertura a canales de
sodio (Na+) dependientes de voltaje. Asi, permitien-
do la entrada de Na+ y la generacién de potenciales
de accidn repetitivos. El mecanismo se basa en una
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Auncién sindptica defectuosa, tanto como en la re-
duccion de la actividad sindptica inhibidora, como en
la potenciacién de la actividad sindptica excitatoria,
para generar la crisis.*

Gran parte de los estudios farmacoldgicos, han
identificado los aminodcidos GABA (inhibidores) y
glutamato (excitador) como los principales neuro-
transmisores en la generacién de crisis. En estudios
farmacolégicos en animales experimentales in vivo,
los antagonistas del receptor GABAA, o los agonis-
tas de diferentes subtipos de receptores de glutamato
(NMDA, AMPA o 4cido kainico) desencadenan cri-

sis.3?

Mientras, los agentes mediados por GABA, que pro-
mueven la inhibicién sindptica suprimen las crisis
con diversos mecanismos. También los antagonistas
del receptor de glutamato han demostrado inhibir
crisis en diversos modelos.>® Varios de estos meca-

nismos y blancos terapéuticos se resumen en el cua-
dro

Por lo general, el reclutamiento se basa en una se-
rie de mecanismos tanto sindpticos y no sindpticos
como 1) Elevacion del K+ extracelular, que disminu-
ye la hiperpolarizacién y causa una despolarizacion
de las neuronas adyacentes; 2) Acumulacién de Ca2+
en las terminales presindpticas, que genera libracién
de neurotransmisores; 3) Activacion inducida por
despolarizacién del subtipo N-metil-D-aspartato
(NMDA) de los receptores de aminodcidos excitado-
res, causando mds entrada de Ca2+ y activacién neu-
ronal, y 4) Transmisién efapticas, generado cambios
en la osmolaridad de tejidos y edema celular.*

Ademas de las propiedades intrinsecas de las
neuronas, como los canales iénicos regulados por
voltaje (canales K+, Na+ y Ca2+) proporcionan
posibles blancos farmacoldgicos para regular la
susceptibilidad a los ataques.?

Por otra parte, las epilepsias secundarias a lesiones
clinicas como derrame cerebral, infeccidn,
traumatismo u otros factores. Se beneficiarian de
profilaxis de crisis secundaria por el alto riesgo.
Pero, en la actualidad no se ha identificado ningtn
antiepiléptico efectivo que altere su desarrollo-3

Sobretodo, el conocimiento acercadelos mecanismos
responsables del inicio y de la propagaciéon de la
mayoria de las crisis generalizadas, es muy bésica



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

y demuestra el limitado conocimiento sobre la cone-
xién del cerebro con otros sistemas.4 Las crisis ge-
neralizadas se basan en una descarga reciproca de
impulsos del talamo y de la corteza cerebral.”

Entre las formas mas estudiadas esta la crisis de au-
sencia, caracterizada por la descarga generalizada de
espiga y con una frecuencia de 3 por segundo (3 Hz).
La generacién de estas descargas estd determinada
por la propiedad intrinseca de las neuronas taldmi-
cas, especificamente por la corriente de Ca2+ de bajo
umbral (tipo T). Esto forma uno de los principales
blancos terapéuticos por los que actiian los anticri-
sis (etosuximida, acido valproico) por inhibicién de
estos.”
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Mecanismos anticrisis

Los anticrisis funcionan con el principio de bloquear
y prevenir el inicio y la propagacién de las crisis. Por
medio de varios mecanismos que modifican la acti-
vidad de los conductos i6énicos o neurotransmisores,
por lo que gran parte de los firmacos tienen efectos
pleiotrépicos.3’5 Estos mecanismos se resumen en el
cuadro !

Cuadro I. Mecanismos de accién propuestos para los fairmacos anticrisis®

Blanco

molecular y actividad FArmaco

Consecuencias de su accion

Moduladores del canal de Na+

PHT, CBZ, LTG, FBM,
OxCBZ, TPM, VPA,

« Bloquea la accion potencial de propa-
gacion

« Estabiliza las membranas neuronales
« Liberacion de neurotransmisores,

. ESL, RUF, CBM

que: L LCM disparo focal y propagacion de la con-

Potencian la inactivacién rapida vulsion.

Potencian la inactivacién lenta « Adaptacién de los picos de frecuencia
» focal, y propagacién de la convulsion
« Estabiliza la membrana neuronal

ESM, VPA, LTG » Liberacion de neurotransmisores

Bloqueadores del canal Ca2 + (tipos Py N)
« Despolarizacion lenta (tipo T) y
descargas pico ondas

a2d Ligandos GBP, PGB +Modula la liberacién de

neurotransmisores

TPM, CBZ,

Moduladores del receptor

GABA , alostérico CBM

BZD, PB, FBM, PRM,

OxCBZ, STP, CLB,

« Hiperpolarizacion de la membrana y
umbral de la

+Convulsién

«Disparo focal

Las BZD atenuan las descargas pico
ondas PB, CBZ, OxCBZ—agravan las
descargas pico ondas




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

V.13 N.1: 1-18 ISSN-2215 2741

. i TGB, VGB +Niveles extra sindpticos de GABA e
dilallele i AL EI S CS hiperpolarizaciéon de la membrana
GABA/Inhibidores de GABA- O
transaminasa * isparo foca

+Descargas pico ondas agravadas

. « Neurotransmision excitatoria lenta
Antagonistas del receptor . . . L
FBM «Neurotoxicidad excitatoria aminoacida

NMDA . ,

+Retarda la epileptogénes
Antagonistas del receptor |PB, TPM, PER « Neurotransmision excitatoria rapida y
AMPA /kainato disparo focal

LTG +Barreras grandes que hiperpolarizan y

Potenciadores de la despolarizan las entradas
actividad del canal HCN +Suprime acciones para un inicio

potencial por entradas dendriticas
Modulador alostérico EZG ;izli[zl)rrllme rafagas de potenciales de
positivo de KCNQ2-5 «Hiperpolariza potenciales de

membrana
Ligando de la proteina LEV, BRV «Desconocido, puede disminuir la
SV2A liberacion de transmisores

+Corrientes mediadas por HCN

o . +Corrientes mediadas por NMDA

Inhibidores de anhidrasa |, -7 1py; 75 « Inhibicién mediada por GABA
carbénica cerebral
Disrupcién del FFA -Potencia serotonina y

almacenamiento
vesicular y reversion
de transportadores de
serotonina

«Metabolito activo norfenfluramina
activa receptores de serotonina

Abreviaciones: ACZ:acetazolamida; BRV:brivaracetam;BZD:benzodiacepinas; CBM:cenobamato;
CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; ESL: eslicarbazepina; EZG: ezogabina; FBM: felbamato;
FFA: fenfluramina; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LCM: lacosamida; LTG: lamotrigina;
OxCBZ: oxcarbazepina; PER: perampanel; PB: fenobarbital; PGB: pregabalina; PHT: fenitoina;
PRM: primidona; RUF: rufinamida; STP: estiripentol; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VGB:
vigabatrina; VPA: valproato; ZNA: zonisamida. a Adaptado de Update on Antiseizure Medicationsl,
Farmacoterapia de las epilepsias5, Adjunctive Cenobamate for Focal-Onset Seizures in Adults:
A Systematic Review and Meta-Analysis6, Fenfluramine as antiseizure medication for epilepsy7

Fuente: Elaboracion propia
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Causas genéticas

Las causas genéticas aportan una gran diversidad de
epilepsias humanas, responsables de formas raras
heredadas de manera autosémica dominante o auto-
somica recesiva. Dentro de las formas mds comunes,
estdn la epilepsia mioclénica juvenil (JME, juevenile
myoclonic epilepsy), sindrome de Dravet, o epilepsia
infantil con crisis de ausencia (CAE, childhood ab-
sence epilepsy), que se deben posiblemente por he-
rencia de dos o0 mas genes de susceptibilidad.®>

De hecho, se han identificado mutaciones en mas
de 70 genes que contribuyen a la epilepsia, muchas
de estas en genes que codifican para canales idnicos
controlados por voltaje o por ligando. Tanto en con-
ductos de Na+, K+, Ca2+ y Cl-, en conductos acti-
vados por acetilcolina y GABA, conductos de libe-
racion de Ca2+ intracelulares (RyR2) activados por
calcio. Otras mutaciones afectan las vias de senaliza-
cién, en los transportadores y proteinas de vesiculas
simpéticas.>®

Farmacologia de Anticrisis
Consideraciones generales

En primer lugar, es de suma importancia elegir el
farmaco o la combinacién, que sea adecuado para
controlar las crisis, con un nivel admisible de efetos
adversos. Por lo general, se logra un 50% de control
completo de las crisis en los pacientes, mientras que
en un 25% se puede mejorar mas.>®

La respuesta terapéutica varia dependiendo del
tipo, la causa y los otros factores de las crisis.
Por lo que diferentes anticrisis tienen diferentes
espectros de eficacia, segin los ensayos clinicos y
recomendaciones, resumido en cuadro 2. Por otra
parte, no se puede ignorar los efectos adversos que
van desde la perturbacién minima del SNC, hasta las
ideas obsesivas e intentos de suicido, anemia apldsica
o insuficiencia hepética. Con el fin de minimizar los
efectos secundarios se prefiere la terapia con un solo
medicamento. >> Los efectos adversos de los anticrisis
e interacciones medicamentosas se resumen en el
cuadro *

Pero, si las crisis no se controlan en presencia de
concentraciones plasmadticas adecuadas, se prefiere
remplazarlo con otro anticrisis, en vez de administrar
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otro anticrisis simultdneamente. En pacientes
donde coexisten dos tipos de crisis o mds, va a ser
necesario el uso de multiples anticrisis.®®

Aunque, para ciertos farmacos la concentracion
plasmadtica no guarda correlacién con los efectos
clinicos. El régimen terapéutico tiene que basarse
en la valoracidn clinica de efectos y toxicidad. Va-
rios de estos anticrisis interactian con otros tipos
de medicamentos por induccién o inhibicién, du-
rante el metabolismo de las enzimas CYP y UGT
del higado.?®
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Cuadro 2. Espectro de eficacia de anticrisis?
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Sindrome de
Crisis Crisis Crisis Crisis Lennox-Gastaut/
Medicamento focales generalizadas | generalizadas | generalizadas|[E s p a s m o s
anticrisis tonico-clénicas | de ausencia mioclonicas | infantiles/ Sindrome
de Dravet/
Esclerosis tuberosa
. Ensayos . . .
Brivaracetam Y Desconocido Desconocido Desconocido
de clase I
Sugerido, no
. E bad . .
Carbamazepina 115ayos CcOMPprobado No efectivo No efectivo
de clase I en ensayos de
clase I
e Ensayos de . . .
Cannabidiol Desconocido Desconocido Desconocido
clase IV
Sindrome de Lennox-
Gastaut, sindrome de
Ensayos de . . . .
Cenobamato clase I Desconocido | Desconocido | Desconocido Dravet y esclerosis
tuberosa en ensayos
clase I
Sugerido, no | Sugerido, no Sugerido, no . ,
& 5 5 Sugerido, no Sindrome de Lennox-
aprobado en | aprobado en aprobado en
Clobazam aprobado en Gastaut en ensayos
ensayos de ensayos de clase |ensayos de
ensayos de clase I clase
clase I I clase I
. . Ensayos de : . .
Eslicarbazepina clase I Desconocido No efectivo No efectivo
. . . . Ensayos de .
Eslicarbazepina | No efectivo No efectivo clase I No efectivo
S ido, )
ugerco, no Sindrome de Lennox-
. . Ensayos de comprobado , .
Eslicarbazepina Desconocido Desconocido Gastaut en ensayos
clase I en ensayos de
clase I
clase I
. . . . . Sindrome de Dravet
Fenfluramina Desconocido | Desconocido | Desconocidoo| Desconocido
en ensayos clase I
. Ensayos de . . .
Gabapentina clase I No efectivo No efectivo No efectivo
. Ensayos de , . .
Lacosamida clase I Desconocido No efectivo No efectivo
S ido, )
Hgerdo, no Sindrome de Lennox-
. Ensayos de Ensayos de |aprobado en .
Lamotrigina variable Gastaut en ensayos
clase I clase ] ensayos de
clase I
clase I
Sugerido, no
. Ensayos de Ensayos de |aprobado en Ensayos de clase
Levetiracetam Y Y p Y
clase I clase I ensayos de I
clase I
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Oxcarbazepina cﬁencsli };281 Desconocido No efectivo No efectivo
Ensayos Ensayos . Evidencia clase
Perampanel de clase I de clase I Desconocido v
Sugerido, no
Fenobarbital Ensayos de |aprobado en No efectivo Evidencia clase
clase I ensayos de clase v
I
Sugerido, no
Fenitoina Ensayos de  faprobado en No efectivo No efectivo
clase I ensayos de clase
I
. Ensayos de . . .
Pregabalina clase [ No efctivo No efctivo No efctivo
et No. | Lennow Gastaut sindrome de
. . . X- . .
Rufinamida ** | Desconocido | Desconocido | Lennox-Gastaut en
aprobado por | en ensayos clase
la EDZ I ensayos clase I
: ind de Dravet
Estiripentol Desconocido Desconocido Desconocido No efectivo Sindrome de Drave
en ensayos clase I
. . Ensayos de ) . .
Tiagabina No efectivo No efectivo Desconocido
clase I
. Ensayos de Ensayos de | No efectivo in . Sindrome de Lennox-
Topiramato Desconocido Gastaut en ensayos
clase I clase I ensayos clase I
clase I
Sugerido, no Sugerido, no S
Ensayos de | comprobado Ensayos de comprobado ugerico, no
Valproato comprobado en
clase I en ensayos de clase I en ensayos de
ensayos de clase I
clase clase |
. . Ensayos de . . . E de clase I
Vigabatrina Y No efectivo No efectivo No efectivo risdyo ce clase ” en
clase I espasmos infantiles
Sugerido, no | Sugerido, no Sugerido, no
7 onisamida Ensayos de comprobado | aprobado en comprobado
clase I en ensayos de | ensayos de en ensayos de
clase I clase I clase I
2Adaptado de Update on Antiseizure Medicationsl, Convulsiones y epilepsia4
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= Cuadro 3. Efectos adversos e interacciones medicamentosas de anticrisisa

Anticrisis

Efectos adversos

Interacciones

Lacosamida

Mareo, nauseas, vomito, diplopia, fatiga, sedacién,
prolongacién del intervalo PR

Su concentracion se reduce con
inductores enzimaticos 4

Gabapentina

Insomnio, mareo, ataxia, cansancio, ganancia
de peso, edema y mioclonias, enlentecimiento
cognitivo en adultos mayores y labilidad
emocional en nifios

Ninguna/ minima

Pregabalina

Mareos, somnolencia, aumento de apetito,
ganancia de peso y edema periférico, dosis altas
puede causar mioclonia

Ninguna/ minima

Carbamazepina

Nduseas, mareos, sedacion, cansancio,
hiponatremia, causar visién borrosa, diplopia,
nistagmos, inestabilidad, incoordinacién y tremor.
Ganancia de peso y disminucién en densidad
6sea. 10 a 20% puede haber leve leucopenia.
anemia apldsica (1 en 200,000). Stevens-Johnson,
la necrolisis epidérmica toxica, sindrome
similar al lupus, hepatotoxicidad y sindrome de
hipersensibilidad con fiebre. Gestacién se ha
asociado con mayor riesgo de espina bifida

Disminucion de la concentracién con
inductores enzimdticos A. Aumenta
con inhibidoras como eritromicina,
propoxifeno, isoniazida, cimetidina y
fluoxetina

Oxcarbazepina

Igual a la carbamazepina

Disminucién de la concentracién con
inductores enzimaticos A.

Puede aumentar el
difenilhidantoinato y disminuir
concentraciéon de anticonceptivos. No
afectados por inhibidores de CYP3A4

Eslicarbazepina

Mareo, somnolencia, cefalea, diplopia, nduseas,
vomito, fatiga, ataxia, e hiponatremia.

Inductor débil de la via CYP3A4
potencialmente disminuye
concentraciones plasmaticas de
estrogeno y otras moléculas. Débil
inhibidor de la via CYP2C19,
incrementa la concentracién sérica de
fenitoina y otros farmacos.

Fenitoina

Ataxia, incoordinacion, disartria, nistagmos,
diplopia, hiperplasia gingival, acné, hirsutismo,
atrofia cerebelar, disminucién de densidad dsea,

anemia, y neuropatia periférica

Potente inductor enzimatico del
sistema P450, interacciones con otros
farmacos que pueden aumentar o
disminuir su concentracién como
son amiodarona, antifingicos azoles,
isoniazida, fluoxetina y fluvoxamina.

Fenobarbital

Sedacién, disminucién de concentracion y
cambios de estado dnimo, en especial depresién.
En niflos puede causar hiperactividad.
disminucién de densidad dsea, contracciones
de Dupuytren, fibromatosis plantar y hombro
congelado. No este recomendado en el embarazo,
por el alto riesgo de malformaciones cardiacas,
disminucién cognitiva e hipoprotrombinemia con

Inductor de la CYP, puede reduce
concentraciones de otros anticrisis
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Tiagabina

Mareos, astenia, nerviosismo, tremor,
depresion y labilidad emocional

Disminucion de la concentracién con
inductores enziméticos 4

Cenobamato

Somnolencia, mareos, y fatiga. raramente
sindrome de DRESS (Sindrome de
sensibilidad a firmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos)

Su concentracion es reducida por
enzimas inductoras. es un inhibidor de
la CYP2C19 y reduce el aclaramiento
de la fenitoina, fenobarbital, y los
metabolitos activos de clobazam. Un
inductor de la CYP3A4, con capacidad de
reducir concentraciones plasméticas de
carbamazepina, lamotrigina, y la eficacia
de los anticonceptivos orales

Brivaracetam

Somnolencia, mareos y fatiga. Irritabilidad

Inductores enzimaticos aumentan su
eliminacién. pueden aumentar el ep6xido
de carbamazepina y también fenitoina

Vigabatrina

Sedacion, fatiga, mareos, ataxia, irritabilidad,
cambios de conducta, psicosis, depresion, y
ganancia de peso. Constricciéon concéntrica

bilateral del campo visual (progresiva
y permanente en un 30% a 40% de los
individuos)

Ninguna/ minima

Etosuximida

Nauseas, molestias abdominales, anorexia,
vémitos, diarrea, somnolencia, insomnio,
nerviosismo, mareos, fatiga, ataxia,
cambios de conducta, cefalea, psicosis,
depresién y alucinaciones. Més raros rash,
sindrome de Stevens-Johnson, Lupus
eritematoso sistémico, anemia aplasica
rara, trombocitopenia, agranulocitosis y
tiroiditis autoinmune rara

Disminucidn de la concentracién con
inductores enzimdaticos A. Aumento de la
concentracion por valproato

Rufinamida

Mareo, fatiga, somnolencia, cefalea, y
vomitos. Capaz de causar acortamiento de
intervalo QT

Disminucion de la concentracion
con inductores enzimaticos A. La
concentracién aumenta con valproato

Estiripentol

Somnolencia, anorexia, nauseas, hipotonia y
pérdida de peso

Causa elevacién de N-desmetilclobazam

(metabolito activo de clobazam) y puede

causar elevacion de las concentraciones
de valproato

Cannabidiol

Sedacién, fatiga, disminucién en apetito
y diarrea. Es capaz de aumentar enzimas
hepaticas

Aumenta aclaramiento en presencia de
inductores y disminuido por inhibidores
de CYP2C19 y CYP3A4. Puede aumentar
la concentracién de N-desmetilclobazam

Fenfluramina

Disminucién en el apetito, fatiga,
somnolencia, disminucién de peso.
Raramente a altas dosis enfermedades
valvulares o hipertensién

La concentracion plasmatica de
fenfluramina aumenta con la
coadministracién de estiripentol y
clobazam

Benzodiazepinas

Somnolencia y letargia, que mejora con
el tiempo. nistagmos, incoordinacién,
inestabilidad y disartria

Inhibidores de la CYP2C19 (felbamato,
cannabidiol y cenobamato), resultan en
acumulacién de N-desmetilclobazam
(metabolito activo del clobazam) y
aumentando el efecto de sedacién




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

V.13 N.1: 1-18 ISSN-2215 2741

Felbamato

Anemia aplésica (1 in 5000 a 1 en 8000 pacientes) y
falla hepatica (1 en 26,000 a 1 en 54,000 pacientes).
Pérdida de peso e irritacion gastrointestinal

Inhibidor de CYP2C19, CYP1A2,y
B-oxidacion, inhibe el metabolismo
del fenobarbital, fenitoina, valproato,
ep6xido de carbamazepina,
N-desmetilclobazam y Warfarina.
Débil inductor del CYP3A4,

disminuve nivele’ de carbamazepina y la
eficatia de anticonceptivos orales

Lamotrigina

Mareo, visiéon borrosa, diplopia, inestabilidad,
nauseas, vomitos, cefalea, y tremor. sindrome
de Stevens Johnson, necrélisis epidérmica
toxica, sindrome de hipersensibilidad, y
linfohistiocitosis hemofagocitica Mareo,
vision borrosa, diplopia, inestabilidad,
nauseas, vomitos, cefalea, y tremor. sindrome
de Stevens Johnson, necrélisis epidérmica
toxica, sindrome de hipersensibilidad, y
linfohistiocitosis hemofagocitica

Asociado con una tasa menor de
teratogenicidad. Disminucién de
la concentracién con inductores
enzimaticos A y anticonceptivos
orales. Aumento de la concentracion
por valproato

Levetiracetam

Somnolencia, mareos, astenia, depresion, ansiedad,
y raramente psicosis. irritabilidad y hostilidad con
mayor frecuencia en nifos

Ninguna significativa conocida

Zonisamida

Sedacion, ataxia, mareos, nauseas, fatiga,
agitacion, irritabilidad, pérdida de peso, anorexia, y
nefrolitiasis. Enlentecimiento cognitivo y dificultad

de concentracion. Raramente depresion, psicosis
y rash (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica). Oligohidrosis, hipertermia,
y acidosis metabdlica raramente ocurren (mas
comunes en ninos)

Disminucién de la concentracion
con inductores enzimaticos 4

Topiramato

Sedacién, fatiga, mareos, ataxia, depresion,
disminucion de apetito y pérdida de peso,

y nefrolitiasis. Enlentecimiento cognitivo,
disminucién de la atencién y la memoria,
deterioro de la funcidn ejecutiva, dificultad de
buscar palabras y reduccién de fluidez verbal.
Defectos congénitos en recién nacidos (4% en
hendiduras bucales)

Moderada actividad inductora
de la CYP3A4 reduce la eficacia
de contraceptivos orales y leve
inhibicién del CYP2C19

Valproato

Irritacidn gastrica con nduseas, vomitos, anorexia,
diarrea, fatiga, somnolencia, temblor, aumento
de peso, perdida de cabello, edema periférico
y confusiéon. Trombocitopenia dependiente
de dosis. Sindrome de ovario poliquistico,
hiperandrogenismo, hiperinsulinemia y resistencia
a la insulina. Parkinsonismo reversible, trastornos
de la marcha, demencia y atrofia cerebral

Potente inhibidor, reduce el
aclaramiento de fenobarbital,
lamotrigina, rufinamida y
carbamazepina. Mayor riesgo
teratogénico y de malformaciones,
que otros anticonvulsivantes.
Reduccioén en funcién cognitiva,
verbal y autismo. Complicaciones
mortales y raras son la
hepatotoxicidad y pancreatitis

Perampanel

Raros, estd el comportamiento adverso, como
hostilidad, agresion, pensamientos y conductas
suicidas, esto es independiente de la historia clinica
del trastorno psiquiétrico

Disminucién de la concentracién
con inductores enzimdticos
A. Acelera el metabolismo
de levonorgestrel, uno de los
componentes de los anticonceptivos
orales

10
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A Carbamazepina, difenilhidantoinato, fenobarbital.

medication for epilepsy7

aAdaptado de Update on Antiseizure Medications1, Farmacoterapia de la epilepsia3, Convulsiones y epilepsia4, Adjunctive
Cenobamate for Focal-Onset Seizures in Adults: A Systematic Review and Meta-Analysis6, Fenfluramine as antiseizure

Anticrisis
Espectro estrecho

Lacosamida

El mecanismo de accién se basa en bloqueo de ca-
nales de sodio, potenciando la inactivacion lenta, en
contraste a la mayoria de los anticrisis que potencian
la inactivacién de canales rapidos de sodio. Esta dis-
ponible en formulaciones orales y parenterales. La
biodisponibilidad oral es excelente, la unién protei-
ca no es clinicamente significante. La lacosamida es
convertida en el higado a metabolitos inactivos, pero
aproximadamente el 40% es eliminada sin cambios
en orina. La vida media es de 13 horas.?

La lacosamida estd indicada como monoterapia o
terapia adyuvante para crisis focales o como terapia
adyuvante en crisis generalizadas ténico-clénicas en
pacientes > 4 afios. No es efectiva contra crisis gene-
ralizas de ausencia y mioclénicas. La formulacién pa-
renteral estd indicada en corto plazo para recambio
cuando la administraciéon oral no es posible. Cuando
se usa como terapia adyuvante con anticrisis que no
sean bloqueadores de canales de sodio, pueden tener
mayor eficacia y tolerancia*®

cas, especificamente por la corriente de Ca2+ de bajo
umbral (tipo T). Esto forma uno de los principales
blancos terapéuticos por los que actiian los anticri-
sis (etosuximida, acido valproico) por inhibicién de
estos.

Gabapentina

En primer lugar, la gabapentina se une a la subunidad
alpha-2-delta de los canales de calcio dependientes
de voltaje, reduciendo el flujo de calcio y la liberacién
de neurotransmisores asociados con estados de
hiperexitabilidad. Esta disponible solo en preparacion
oral. La biodisponibilidad es baja y variable entre
personas y hasta en la misma persona. Esto se debe
a que el sistema de transporte activo del intestino
es saturable, los aumentos en dosis disminuyen la
biodisponibilidad. La unién a proteina es despreciable

11

y es eliminada sin cambios en orina. También tiene
una vida media de 5 a 7 horas, no tiene interacciones
farmacolégicas conocidas, solo posible interferencia
de absorcién por antidcidos.?

Sin embargo, tiene un espectro estrecho contra cri-
sis focales y puede causar exacerbaciones miocloni-
cas. Tiene aprobacién por la FDA para tratamiento
de neuralgia post herpética. Puede ser usado como
tratamiento adyuvante para crisis focales. Frecuen-
temente es elegido por su beneficio anecdético para
tratamientos de cefalea, otros dolores y beneficio
para el suefio.?

Pregabalina

En principio, esta estructuralmente relacionada
a la gabapentina con similares mecanismos de
accion. Solo estd disponible en preparacién oral. A
diferencia de gabapentina, la pregabalina tiene muy
buena biodisponibilidad oral, independiente de la
dosis. Al igual que la gabapentina, no tiene unién a
proteinas, tampoco es metabolizada en humanos y
no tiene interacciones conocidas. Es eliminada en
orina sin cambios y con una vida media de 6 horas. 13

Laindicaciénoficial porlaFDA esdeterapiaadyuvante
para crisis focales. Al igual que la gabapentina, la
pregabalina tiene un espectro estrecho de eficacia
contra crisis focales y es capaz de exacerbar las crisis
generalizadas mioclénicas y de ausencia. También
tiene indicacién por la FDA para dolor neuropatico
asociado a neuropatia periférica por diabetes,
neuralgia post herpética, fibromialgia y dolor
neuropatico asociado conlesiones de medula espinal.!

Carbamazepina

Elmecanismo deacciéonsedaporelbloqueode canales
de sodio dependientes de voltaje, reduciendo la alta
frecuencia de despolarizacion. Estd disponible paravia
oral con buena biodisponibilidad, y parenteral cuando
la via oral es contraindicada. La carbamazepina es
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metabolizada en el higado por la enzima CYP3A4, el
metabolito mds importante es la carbamazepina-10,
11-epoxido, el cual es responsable de ciertos efectos
adversos.!?

Es efectivo contra crisis focales y generalizadas téni-
co-clénicas. Aunque, puede exacerbar crisis de au-
sencia, mioclénicas y aténicas. Por lo que tampoco es
una buena opcién en epilepsia generalizada idiopati-
ca. Esta indicado para neuralgia del trigémino, mania
aguda y trastorno bipolar.!?

Por un tiempo, la carbamazepina fue el tratamiento
estandar para crisis focales, porque en grandes en-
sayos demostrd un balance adecuado en eficiencia y
tolerancia. Ningtn farmaco ha demostrado ser mas
efectivo que la carbamazepina, pero su uso ha ido
disminuyendo con la introduccién de nuevos anti-
convulsivantes con mejores ventajas farmacocinéti-
cas y menor induccién enzimdtica. Aun asi, contintia
siendo buena opcién econémica, por su costo en
comparacién a otros.1,3

Oxcarbazepina

Para empezar, es un andlogo estructural de la
carbamazepina, estas pequenas diferencias resultan
en grandes modificaciones en el metabolismo y las
vias de induccién. También se une a canales de sodio,
inhibiendo las frecuencias altas de despolarizacién.
Solo estd disponible en preparacién oral con excelente
biodisponibilidad. Continua su metabolismo hacia
derivados de mono hidroxilado con dos enantiémeros,
el S-licarbazepina, responsable de la mayor actividad
anticonvulsivantey el R-licarbazepina, el menosactivo
y contribuye més a los efectos adversos.}?

En la actualidad, estd aprobado como primera linea
como monoterapia para crisis focales. En multiples
ensayos ha comprobado ser igual en eficacia a
fenitoina y carbamazepina con superior tolerancia.
Aungque, la combinacién de oxcarbazepina con otros
clasicos bloqueadores de canales de sodio, como
carbamazepina, lamotriginay fenitoina, puede limitar
sutolerancia por mareos, diplopiayataxia. Tambiénes
capaz de exacerbar las crisis de ausencia, mioclénicas
y deberia ser evitada en epilepsias generalizadas.!

Eslicarbazepina

La eslicarbazepina fue aprobada en los Estado Unidos
el 2014, representa la tercera generacion relativa de
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la carbamazepina y la oxcarbazepina. Es un profar-
maco que rapidamente se convierte en el metabolito
activo S-licarbazepina, conocido como eslicarbaze-
pina, es el enantiémero activo del mono hidroxilado
derivado de oxcarbazepina. La eslicarbazepina actta
bloqueando el canal de sodio y estabilizando los ca-
nales de sodio dependiente del voltaje en estado in-
activo.?

Ademas, estd disponible solo en preparacién oral, es
metabolizado en compuestos inactivos y més del 50%
es excretado en orina sin cambios. La vida media de
eslicarbazepina es de 12 a 20 horas en plasma y 20 a
24 horas en liquido cefalorraquideo, esto justifica su
dosis tnica diaria. A diferencia de la oxcarbazepina,
la eslicarbazepina no tiene picos en liquidos cefalo-
rraquideo, se sospecha que esto puede contribuir a
los efectos adversos agudos.!

Realmente, este fue el primer tratamiento adyuvan-
te aprobado por el FDA para crisis focales. Al igual
que la oxcarbazepina se debe evitar en las epilepsias
generalizadas idiopaticas. Idealmente se debe evitar
combinar con farmacos clasicos de canales de sodio,
esto es menos problemadtico con la lamotrigina que
con la carbamazepina. Si se puede considerar una
monoterapia de primera lineal para crisis focales por
su tolerancia, aunque su costo puede ser uno de los
obstéculos.!

Fenitoina

El mecanismo de accién principal se da por la unién
al canal de sodio, con el fin de prolongar el estado
inactivo. De esta forma reduce las altas frecuencias
de despolarizaciones y aun asi permite que ocurran
los potenciales de accién normales. Esta disponible
en presentaciones orales y parenterales. Mientras
que su profarmaco fosfenitoina estd disponible en
presentaciones parenterales e intramusculares.1,3

La biodisponibilidad es afectada por antidcidos de
calcio y alimentaciones por sonda nasogastrica.
También se une altamente a proteinas hasta en
un 90%. Es metabolizado de forma hepdtica,
principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9
y en menor grado CYP2C19. El metabolismo es
saturable, resultando en una cinética no linear,
conforme la concentraciéon sérica incremente,
alcanza un punto dentro del rango terapéutico
recomendado donde la vida media aumenta y a
dosis mas altas del rango terapéutico aumentara de
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forma desproporcional los niveles plasmaticos.1,3

La fenitoina es efectiva contra crisis focales y gene-
ralizadas ténico-clénicas. Pero no contra crisis ge-
neralizadas mioclénicas o de ausencia y hasta puede
exacerbarlas, por lo que no es de eleccion en epilepsia
generalizada idiopética.?

Las preparaciones IV pueden estar asociadas a re-
acciones locales, incluyendo dolor tipo quemante,
flebitis, celulitis, y raramente sindrome de guante
morado. La administracién intramuscular esta con-
traindicada por su absorcion erratica y formacion de
abscesos estériles. Por otra parte, su profarmaco fos-
fenitoina es preferida para uso parenteral, por tener
menor reaccion local. Ademads de tener mejor absor-
cién intramuscular en casos de no contar con via in-
travenosa. Tanto la fenitoina como la fosfenitoina se
han asociado con hipotensién y arritmias, por lo que
se recomienda monitorear con electrocardiogramas
y la presion arterial.!

En breve, el uso de la fenitoina ha disminuido porque
actualmente se dispone de anticrisis con mejor perfil
farmacocinético y tolerancia. Otras razones por su
desuso son la estrecha ventana terapéutica y los de-
safios en mantener concentraciones terapéuticas sin
producir toxicidad por la cinética no linear y absor-
ci6n variable.>?

Fenobarbital

El mecanismo de accién se da por la unién con
el receptor y-dcido aminobutirico A (GABAA),
prolongando la apertura de canales de cloro. También
tiene baja unién a proteinas, pero la mayoria de su
metabolismo es hepdtico. Ademads, es un potente
inductor de la enzima hepdtica P450, lo cual acelera
el metabolismo de otros medicamentos dependientes
de esta via y anticrisis concomitantes, resultando en
una reduccién en concentraciones plasmaticas.!?

El fenobarbital es efectivo en crisis focales, y ténico-
clénicas,peronoparacrisisdeausencia.Estadisponible
en preparaciones orales y parenterales. Presenta una
excelente biodisponibilidad oral, pero la presentacién
parenteral es efectiva para el estatus epiléptico.!?

Debido a su induccion enzimatica y efectos adversos
es infrecuente su uso de primera linea en paises
desarrollados, excepto en crisis neonatales. Aunque
por su bajo costo y amplia disponibilidad es una
opcién econémica en paises en vias de desarrollo.!
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Tiagabina
Para comenzar, es un inhibidor de la recaptura
de GABA en la sinapsis. Solo estd disponible
en preparacion oral y con una excelente
biodisponibilidad. El 96% va unido a proteinas, pero
es de limitada importancia porque las decisiones de la
dosificacién no son dependientes de los niveles y las
concentraciones séricos son tan bajas que nocompiten
significativamente por el sitio de unién con proteinas.
Es extensamente metabolizado por el higado, con una
vida media de 7 a 9 horas en monoterapia, acortado a
2 a 5 horas en presencia de inductores de enzimas.!?

Solo tiene un espectro estrecho efectivo contra
las crisis focales. Aun asi, es capaz de exacerbar
crisis generalizadas de ausencia y mioclénicas.
También puede estar asociado a estatus epilépticos
no convulsivo o encefalopatia. Por estas razones,
ser reserva solo como una terapia adyuvante
para las crisis focales. Entre los usos sin etiquetas
estd el manejo de la espasticidad en la esclerosis
multiple, tratamiento de las adicciones y
aumento de la proporcién del suefio profundo.!?

Cenobamato

En primer lugar, es un carbamato de alquilo,
con dos mecanismos de acciéon. El primero por
bloqueo de canales de sodio, atenuando la corriente
persistente de sodio. El segundo es potenciando
la actividad de GABA por la modulacién positiva
alostérica del receptor GABAA, uniéndose en un
sitio no benzodiazepinico. El cenobamato tiene
buena biodisponibilidad del 3% a 8%, y la unién a
proteinas del 60% no es clinicamente relevante.!®

Ademas, es metabolizado extensamente
por glucuronidaciéon y oxidacién. Luego es
excretado predominantemente como metabolito
inactivo en orina. La vida media es de 50 a 60
horas, lo cual justifica la dosis Unica diaria.l

Por lo tanto, el cenobamato fue aprobado por
FDA en noviembre 2019 para el tratamiento
de crisis focales en adultos e introducido al
mercado en mayo 2020. La eficacia de este como
tratamiento adyuvante fue excepcional, que tiene
una alta tasa libre de crisis en comparacién a otros
medicamentos que se hayan reportado en los ultimos
30 anos. Esto, mas la seguridad por experiencia
acumulada respaldan su uso temprano para tratar
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epilepsias resistentes a firmacos.!®

Brivaracetam

Para comenzar, esta estructuralmente relacionado al
levetiracetam y tiene un similar mecanismo de accién
con la unién a SV2A, pero con una afinidad 20 veces
mayor y gran selectividad. Ademds de tener mayor
permeabilidad cerebral que levetiracetam. Esta
disponible en formulaciones orales y IV. Tiene una
excelente biodisponibilidad oral y esta débilmente
unida a proteinas plasmadticas. Con una vida media
de 7 a 8 horas. Es excretado por via renal tras extenso
metabolismo, principalmente por hidrolisis y en
menor grado por hidroxilacién por la CYP2C19.13

Aunque, tiene un amplio espectro de eficacia
en los modelos preclinicos, los ensayos de Clase
[ solo se han realizado en pacientes con crisis

focales. Pero los datos de estudios abiertos
respaldan su eficacia en crisis generalizadas,
especialmente  epilepsia mioclénica  juvenil.l?

El Brivaracetam estd aprobado por la FDA como
tratamiento adyuvante y monoterapia para crisis
parciales en pacientes > 4 anos. Tampoco es
efectivo cuando se combina con levetiracetam vy
segun los estudios libres de etiqueta, cuando se
presentan los efectos adversos del comportamiento
por levetiracetam, el cambio a brivaracetam
puede mejorar estos. La presentacién IV ha sido
explorada como tratamiento en estatus epiléptico
por su superioridad en permeabilidad cerebral.i

Vigabatrina

Para comenzar, es un inhibidor irreversible de
GABA transaminasa, enzima responsable de
degradar GABA, esto resulta en la acumulacién de
GABA. Esta disponible en formulacién oral, con
excelente biodisponibilidad y sin unién a proteinas.
No es significativamente metabolizado, pero es un
débil inductor de CYP2C9, y es eliminado en orina
sin cambios. La vida media es de 10.5 horas en
adultos y 5 a 6 horas en infantes. Aun asi, el tiempo
de accién supera la concentracién plasmatica.l?

El uso de vigabatrina estd reservada como
terapia adyuvante en individuos que han
fallado varios tratamientos alternativos y para
monoterapia en espasmos infantiles. Por su

14

V.13 N.1: 1-18 ISSN-2215 2741

toxicidad visual, la valoracién visual cada 3 meses es
recomendada, y solo se deberia continuar si presen-
ta beneficio considerable en los primeros 3 meses.?

Etosuximida

Para empezar, es un bloqueador de canales de calcio
tipo T, que son predictores de la eficiencia contra
crisis de ausencia. Tiene excelente biodisponibilidad
oral, mayor del 90% y la unién a proteinas es
muy poca. Es extensamente metabolizada en el
higado, con una vida media de 30 a 60 horas.!?

Por lo general, es el medicamento de eleccién

para epilepsias de ausencia. Presenta un

estrecho espectro terapéutico solo para

el tratamiento de crisis de ausencia.l?
Rufinamida

Para iniciar, es un bloqueador de canal de sodio,
prolonga la inactivacién lenta, aunque otros
mecanismos adicionales existen sin estar claros.
Solo estd disponible en presentacién oral. Su
biodisponibilidad es excelente con los alimentos,
pero en ausencia de alimentos es disminuida. La
union a proteinas no es significante. Es metabolizado
por hidrolisis de enzimas a un metabolito
inactivo y eliminado en orina. La vida media es
aproximadamentede6a10horas. Esundébilinhibidor
de la CYP2E1 y un débil inductor de la CYP3A4 y del
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UDPGT).?

Ademas, es un anticrisis de amplio espectro, pero
no estd indicado por la FDA para crisis focales.
Sino indicado como terapia adyuvante para crisis
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut
en poblaciones pedidtricas >1 afio y adultos.!?

Estiripentol

Como punto de partida, el estiripentol fue aprobado
por la FDA para tratar crisis asociadas con el
sindrome de Dravet, en particular pacientes > de
2 afios que son tratados con clobazam. El posible
mecanismo de accién involucra la modulacién
alostérica de los receptores de GABAA, previniendo
la recaptura de GABA, e inhibiendo actividad
enzimdtica, que resulta en concentraciones
aumentadas de clobazam y de su metabolito activo.!?
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Ademas, el estiripentol tiene buena biodisponibilidad
y el 99% es unido a proteinas. La vida media es de-
pendiente de dosis, los aumentos de dosis prolongan
la vida media. También en pacientes peditricos con
sindrome de Dravet, los aumentos de peso prolon-
gan la vida media. Es un inhibidor de varias enzimas
hepaticas, especialmente la CYP2C9 y CYP2C19.13

Actualmente, estd solo indicado como tratamiento
adyuvante para pacientes con sindrome de Dravet
con el clobazam como tratamiento principal. Debido
a la alta probabilidad de interacciones, se debe ajustar
medicamentos concomitantes segin necesidad.?

Cannabidiol

En noviembre 2018 es introducido al mercado
en Estados Unidos. Es un cannabinoide que no
interactia con receptores CB1 y no compartes las
propiedades psicoactivas del tetrahidrocannabinol.
Se desconoce los mecanismos de accién exactos,
pero puede potenciar la actividad GABA a
través de modulacién alostérica de receptores
de GABAA vy potenciando las corrientes a bajas
concentraciones de GABA. También, tiene un
posible rol en la modulacién del calcio intracelular.!

Solo esta disponible en preparacién oral. Las comidas
ricas en grasa aumentan su biodisponibilidad y esta
altamente unida a proteinas. Es metabolizado en el
higado, principalmente por las enzimas CYP2C19 y
CYP3A4yluegoconvertidosenmetabolitosinactivos.!

Actualmente, la indicacion por la FDA es para
tratamiento de crisis asociadas con el sindrome
de Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet, o
esclerosis tuberosa en pacientes >1 ano. Ademads,
los ensayos de etiqueta abierta sugieren que
tiene eficacia contra otras formas de epilepsia.l

Fenfluramina

Para empezar, es un medicamento reutilizado,
originalmente lanzado como  supresor del
apetito en 1970, y usado en combinacién con
fentermina. Eventualmente, fue retirado por
reportes de anormalidades de las vdlvulas
cardiacas (engrosamiento, fibrosis y retraccién
de wvalvulas) e hipertensién pulmonar. Aun
asi, los beneficios observados con pacientes
epilépticos  resultaron en una revaloracion
como medicamento anticonvulsivante.l?
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Espectro amplio
Benzodiazepinas

En primer lugar, actda principalmente en los
receptores de GABAA, aumentando la frecuencia de
apertura de los canales de cloro. El clobazam es el
unico 1,5-benzodiazepina, en referencia a la posicién
de los dtomos de nitrégeno en el anillo heterociclico;
las otras benzodiazepinas son 1,4-benzodiazepinas.
Solo el clonazepam y el clobazam se discutiran
aca, porque son usados en el manejo créonico de
epilepsia. Ambos estdn disponibles en preparaciones
orales, con buena biodisponibilidad oral y con
alta unién a proteinas. Ambos tienen largas
vidas medias, justificando la dosis diaria unica.l®

Ambos clonazepam y clobazam usualmente son
usados como terapia adyuvante y tienen limitada
data para usar en monoterapia. También, son
agentes de amplio espectro, aunque la indicacién
por FDA estd limitada a crisis generalizadas. La
indicacion por la FDA para la clobazam es como
tratamiento adyuvante de crisis asociadas con el
sindrome de Lennox-Gastaut en pacientes > de
2 anos. La eficacia como tratamiento adyuvante
en epilepsia focal y epilepsia general resistente a
drogas esta reportada como evidencia clase IV.13

Felbamato

Para empezar, este posee multiples mecanismos
de accion, entre estos antagonismos en el receptor
de N-metil-D-aspartato (NMDA), bloqueo de
canales de sodio y potencia los efectos de GABA.
Estd disponible en preparaciéon oral, con excelente
biodisponibilidad, no tiene unién proteica
significante. Posee vida media de 20 a 23 horas, y es
metabolizado en el higado a metabolitos inactivos.!?

Ademds, es un agente de amplio espectro,
efectivo contra las crisis focales y generalizadas
en el sindrome de Lennox-Gastaut. Los efectos
mds comunes son irritaciéon gastrointestinal con
anorexia, nausea y vémitos, los cuales pueden ser
reducidos con la administracién de alimentos.
Otros efectos adversos pueden ser el insomnio,
irritabilidad, ~cefalea, y pérdida de peso.l?

A pesar, de tener aprobacién como monoterapia, no
estdindicado como primeralinea por los serios efectos
téxicos idiosincraticos. Por lo que se consideran
como terapia adyuvante o monoterapia, cuando otros
fdrmacos mds apropiados y seguros han fallado.!
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Lamotrigina

Elmecanismo deacciénsedaporelbloqueodecanales
de sodio, pero tiene otros mecanismos desconocidos
que podrian explicar su eficacia contra crisis de
ausencia. Solo estd disponible en preparaciones oral.
Tiene una excelente biodisponibilidad oral, sin unién
a proteinas significante. De hecho, es extensamente
metabolizada en el higado, principalmente por
glucuronidacién y luego es eliminado en orina.
Como monoterapia tiene vida media de 24 horas,
el doble de vida media cuando es combinado con el
valproato, y se disminuye a la mitad cuando es usado
con inductores enzimaticos. Los estrégenos y el
embarazo aumentan la eliminacién de lamotrigina.!?

Por otra parte, lalamotrigina es un anticrisis de amplio
espectro, aunque las indicaciones por FDA estdn
limitadas para crisis focales, generalizadas ténico-
clénicasy del sindrome de Lennox-Gastaut. Es menos
efectivo contra crisis de ausencia en comparacién
al valproato y la etosuximida. En ciertos pacientes
puede tratar crisis miocldnicas, pero en otros puede
exacerbarlas. Ademads, tiene indicaciéon por FDA para
tratamientode mantenimientoentrastornobipolar!!3

Es un importante medicamento de primera linea
para las crisis focales, y generalizadas ténico-
clénicas. Varios ensayos favorecen a la lamotrigina
sobre otros anticonvulsivantes por su balance de
tolerancia y eficacia. Pero es inferior al valproato
para epilepsias  generalizadas idiopaticas e
inferior a etosuximida para crisis de ausencia.
La lamotrigina es menos sedante y tiene menos
efectos adversos cognitivos que los anticrisis
tradicionales. La combinacién de valproato puede
ser sinergética con mejor eficacia que lo previsto.1?

Levetiracetam

El mecanismo principal se da por la unién con
las vesiculas sinapticas de la proteina SV2A, esto
resulta en una forma no especifica de disminuir
la liberacién de neurotransmisores en estados
hiperactivos, e inhibe canales de calcio, y la
liberacién de calcio intracelular. También estd
disponible en presentaciones orales y formulaciones
IV. Con excelente biodisponibilidad oral, y muy
poca unién a proteinas. No tiene metabolismo
hepatico, el 66% es excretado sin cambios en orina,
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y el resto es hidrolizado a componentes inactivos.
Tiene una vida media de 6 a 8 horas, y se descono-
ce las interacciones farmacoldgicas significantes.?

El levetiracetam es un anticrisis de amplio espec-
tro, efectivo contra crisis generalizadas ténico-clé-
nicas, y mioclénicas. Es el tnico anticrisis con evi-
dencia Clase I con eficacia para crisis miocldnicas.
Aunque, no es aprobado por la FDA, pero si por
Europa como monoterapia, es usado ampliamen-
te como primera linea para las crisis focales, y ge-
neralizadas ténico-clénicas. Es excelente como
tratamiento adyuvante, por su seguridad y ausen-
cia de interacciones. La presentacion IV es usada
como una segunda linea en estatus epilépticos.?

Zonisamida

Para empezar, es estructuralmente relacién a las
sulfonamidas. Tiene multiples mecanismos de
accion, incluyendo el bloqueo tipo T de canales
de calcio, y bloqueo de canales de sodio. Solo
estd disponible como preparacién oral y con
excelente biodisponibilidad. La unién a proteinas
no es clinicamente significativa. A pesar de ser
metabolizada en higado hasta metabolitos inactivos,
no es inductor o inhibidor de enzimas hepdticas.
Contiene una larga vida media de 60 horas.!?

La zonisamida es considera un anticrisis
de amplio espectro, aunque solo ensayos de clase I
han sido realizados en crisis focales. En Europa estd
indicado como monoterapia inicial para crisis focales
yenJapdn estd indicado como monoterapia para crisis
generalizadas. La indicacién por FDA es de uso como
adyuvante para crisis focales en adultos. Raramente
es la primera opcién inicial de monoterapia, por sus
efectos adversos cognitivos. Aun asi, por la larga
vida media, reduce el impacto de dosis olvidadas.!3

Topiramato

Para comenzar, el topiramato tiene multiples
mecanismosdeacciéncomoantagonismodea-amino-
3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiénico ~ (AMPA)/
receptores de kainato, aumento de actividad GABA,
bloqueo de canales de sodio dependientes de voltaje,
y activa una corriente de K+ hiperpolarizante.'

Actualmente, estd disponible en preparacion
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oral, con excelente biodisponibilidad oral. No
tiene unién proteica significante. Es parcial-
mente metabolizado en el higado, con un 70%
de eliminaciéon sin cambios en orina. La vida
media es aproximadamente de 21 horas!?

Sin embargo, es un anticrisis de amplio espectro,
efectivo contra crisis focales, y generalizadas to-
nico-clénicas. La FDA han aprobado su uso para
profilaxis de migrafa y pérdida de peso con las pre-
paraciones que se combinan con fentermina. Otro
uso fuera de etiqueta es en el trastorno bipolar.!?

A pesar de contar con la aprobacion de la FDA
para usar como monoterapia en crisis focales, y ge-
neralizadas ténico-clénicas, no es el firmaco de
primera opcién por sus efectos adversos cogniti-
vos. Al menos que exista una comorbilidad que
lo justifique como obesidad o migraia. Aun asi, es
efectivo como adyuvante para crisis focales y ge-
neralizadas en el sindrome de Lennox-Gastaut.'?

Valproato

Enprimerlugar,esteanticrisistienevariosmecanismos
de accion, entre ellos potencia el bloqueo de canales
de calcio tipo T (predictores de eficiencia contra crisis
de ausencia) y bloqueos de canales de sodio. Esta
disponible en preparaciones orales y parenterales.
La biodisponibilidad oral es casi completa. Se une
altamente a proteinas aproximadamente un 90%. La
fraccién libre aumenta cuando la concentracién total
aumentay también conlaadministracion de fenitoina,
por la competencia de unién a las proteinas.!?

Ademas, esextensamente metabolizado poroxidacion
y conjugacion. La vida media es de 13 a 16 horas, pero
menor en la presencia de farmacos inductores. Por
otra parte, posee un amplio espectro de eficacia contra
todas las crisis focales y generalizadas, incluyendo las
de ausencia y mioclénicas. Algunas formulaciones
poseen hasta indicacion como profilaxis para
migrafa y hasta para trastorno bipolar.?

Considerando estos puntos, el valproato continta
siendo el medicamento mas efectivo para la epilepsia
generalizada idiopatica con crisis tdénico-clénicas
generalizadas, aun es la primera opcién para hombres
con epilepsia generalizada. A pesar de ser igualmente
de efectivo que la etosuximida para crisis de ausencia
tiene mas efectos adversos cognitivos. En ensayos
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clinicos se ha encontrado menor tolerancia y efec-
tividad que carbamazepina para las crisis focales
con alteraciéon del conocimiento. Pero igualmen-
te de eficaz para crisis focales tonico-clénicas.!

Perampanel

En principio, es un antagonista selectivo y no
competitivo del receptor glutamato AMPA.
Estd disponible en preparacion oral, con
excelente biodisponibilidad oral y estd unida a las
proteinas en un 95%. También es extensamente
metabolizada por el higado. La larga vida media
de 105 horas puede ser una ventaja, con reduccién
en visitas ambulatorias y hospitalizaciones.?

Ademas, es efectivo para las crisis focales y
generalizadasténico-clénicas. Dehecho, estdindicado
para crisis focales como adyuvante o monoterapia
y para crisis generalizadas ténico-clénicas como
adyuvante. Aunque no cuenta con indicacién por
FDA para crisis mioclénicas, varios ensayos vy
casos sugieren eficacia en epilepsias miocldnicas
progresivas que suelen ser resistentes a tratamiento.!?

Uso de anticrisis en combinacion

Como punto de partida, si en monoterapia un
medicamento anticrisis falla por falta de tolerancia,
deberia ser remplazado por otro anticrisis
alternativo. Si el primer medicamento anticrisis falla
por falta de eficacia, la decisién de remplazarlo por
otro en monoterapia o usar con otro medicamente
anticrisis adyuvante de parecen ser igual!

La sustitucién de la monoterapia es favorecida,
si el primer medicamento anticrisis no fue bien
tolerado o fue totalmente inefectivo. También es
preferido, en adultos mayores que toman otros
medicamentos, mujeres contemplando potencial de
embarazo, pacientes con problemas de adherencia,
y la existencia de restriccién financieras.1

Por otra parte, un anticrisis adicional seria
preferido, si el primer anticrisis es bien tolerado y
parcialmente efectivo, o si el anticrisis adicional no
ha si probado en monoterapia. El anticrisis adicional,
no deberia tener interacciones farmacocinéticas
negativas con el primer anticrisis u otros
medicamentos concomitantes. Por ejemplo, el uso
de medicamentos inductores del metabolismo
del anticrisis seleccionado, ya que podria reducir
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Su eficacia. Mientras que el uso de un inhibidor
metabdlico del anticrisis es menos problemati-
co, si se realizan los ajustes de dosis adecuadas.

La combinaciéon de dos anticrisis con diferentes
mecanismos de accién estd asociada con mejor ba-
lance de tolerancia y eficacia. Pero si se combinan
dos anticrisis con los mismos mecanismos de ac-
cién, es posible observar efectos adversos, aunque
se mantengan en concentraciones terapéuticas. La
Unica combinacion que ha demostrado sinergis-
mo en humanos es la de lamotrigina y valproato.!

Conclusiones

En conclusién, al tomar en cuenta los mecanismos
fisiopatoldgicos de los diferentes tipos de crisis, es
posible comprender mejor la relacién que tienen con
la gran variedad de anticrisis. Ademas, de contribuir
en la busqueda de nuevos blancos terapéuticos, ya
sea por medio de generacién como el cenobamato
o la reutilizacién, como en el caso de fenfluramina.

Sin duda, es esencial para el profesional de salud
reconocer el perfil farmacoldgico de los anticrisis
disponibles en sus centros. Ya que varios de ellos
tienen ventajas y desventajas que influyen en la
calidad de vida de los pacientes por sus efectos
adversos. Aunque, ciertos anticrisis son capaces
de tratar ciertas comorbilidades como trastornos
bipolares como la carbamazepina. Por lo cual
es importante que el profesional de salud tenga
presente estas ventajas, para poder ofrecer una
mejor farmacoterapia y de ser posible con menos
medicamentos. Sin olvidar los medicamentos que
son capaces de inducir el metabolismo de otros
medicamentos, como los anticonceptivos orales
y otros anticrisis, requiriendo ajustes de dosis.

Finalmente, es sumamente importante realizar una
adecuada titulacién de los anticrisis con el fin de
evitar los efectos adversos no deseables y recordar
que no todos los niveles séricos de los anticrisis
guardan relacién con la respuesta de los anticrisis.
Por otro lado, es importante reconocer cuando un
paciente se beneficiaria de un cambio de anticrisis
o de la terapia combinada con otro anticrisis como
adyuvante. Con el fin de controlar las crisis con los
menores efectos adversos y mejor calidad de vida.
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