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cumuwgecamente epilepsia significa sorpre-
sa; no obstante de acuerdo al diccionario de
las epilepsias de la OMS*® ésta es una afec-
cion crénica, de etiologias diversas, carac-
terizada por la repeticion de crisis resultan-
tes de una descarga excesiva de neuronas
cerebrales (“crisis epilépticas”) sean cuales
fueran los sintomas clinicos o paraclinicos
eventualmente asociados.

Podemos sefialar que es una entidad neu-
rolégica que tiene una sustancial incidencia
en la poblacién mundial. Existen datos que
afirman que el 6.2 de cada mil sujetos son
epilépticos,®® mientras que otros autores
opinan que una persona de cada doscientas
padece la enfermedad.?? Como puede apre-
ciarse, no existe mucha diferencia en las opi-
niones de los diferentes autores, estando la
mayoria de ellos de acuerdo en que su inci-
dencia es mucho mayor que la de otras en-
fermedades neuroldgicas.

Debido a ésta situacidn, el tratamiento de
las epilepsias se vuelve una practica frecuen-
te para el médico general, haciéndose hinca-
pi€ en el farmacolégico, que, como la esta-
distica también nos muestra, es eficaz en el
80-85 por ciento de los pacientes. Esto hace
que, a pesar de que en la mayoria de los
casos ¢l médico tiene que enfrentarse a epi-
lepsias “esenciales”, el tratamiento medica-
mentoso resulta ser fundamental. No debe-
mos olvidar que éste se instituye para adap-
tarse al tipo de epilepsia, por lo que un diag-
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noéstico preciso de la variedad de crisis nos
conducira a un tratamiento mds especifico y
efectivo,’” que se traducird en una mejoria
en el paciente, lo que le permitira llevar una
vida normal, objeto primario de la medicina.

Contrariamente a lo que pudiera pensarse,
fue hasta mediados del siglo pasado cuando
se empezaron a ensayar racionalmente far-
macos para prevenir la enfermedad. Fue
Locock quién inicia el ensayo de bromuros
para el tratamiento de la epilepsia, un tanto
empiricamente, hasta que Hauptmann vy
cols. reportan los efectos benéficos del feno-
barbital en la prevencién de las crisis.?!

Actualmente, la epilepsia es objeto de
concienzudos estudios no solo con el fin de
desentrafiar sus mecanismos etiopatogénicos,
sino por que la misma enfermedad nos ha
ensefiado mucho sobre la fisiologia del ce-
rebro.

En éste trabajo se revisardn algunos con-
ceptos tedricos sobre la fisiopatologia de la
epilepsia y otros précticos sobre el trata-
miento medicamentoso de 1a misma.

LuilL 14 mdyoria ae 1as crisis de origen
ignorado, y el mecanismo fisiopotoldgico
preciso es desconocido, se ha visto la nece-
sidad de clasificar las epilepsias de acuerdo
a sus caracteristicas clinicas y a su expresién
electroencefalografica; esto, como ya habia-
mos anotado, nos permitird hacer el diag-
nostico preciso y estaremos capacitados para
instituir. El tratamiento farmacoldgico mas
adecuado, ademds de utilizar un lenguaje
comun, que facilita el intercambio de infor-
macion a nivel mundial; pensando en ello,
adjuntamos una versién modificada de la
clasificacion mundial de las epilepsias pro-
puestas por el epileptdlogo francés H. Gas-
taut, a la que adaptamos los diferentes far-
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macos que mas se recomiendan en cada tipo
de crisis (ver los cuadros 4 y 5, 2a. parte).

v eo epileptogeno es “la lesién locali-
zada, alrededor de la cual las neuronas hi-
perexcitables son susceptibles de presentar
descargas epilépticas focales.”* En base a
los mecanismos que producen dicho foco, la
epilepsia puede ser de origen ignorado (idio-
péticas o esenciales), o conocido dentro de
las condiciones patoldgicas conocidas pode-
mos citar: la lesion cerebral del nacimiento,
andxicas o de otro tipo, malformaciones
congénitas y del desarrollo, incluyendo mal-
formacioén arteriovenosa, secuela de menin-
gitis o encefalopatia, traumatismos craneo-
encefdlicos, factores metabodlicos y nutricio-
nales, como hipoglucemia, deficiencia de pi-
ridoxina (vitamina B6), deficiencia en los
niveles de calcio, aumento extracelular de
potasio, hipertermia en nifios, etc.203248
Condiciones de toxicidad provocada por me-
dicamentos o por inhalaciéon de mondxido
de carbono también pueden desencadenar
crisis convulsivas®?5® distinguibles de epi-
lepsias verdaderas.

Aunque el status actual en el conocimien-
to de las epilepsias es limitado, se han iden-
tificado factores neurofisioldgicos y neuro-
quimicos que intervienen en su patogénesis,
algunos de los cuales expondremos a con-
tinuacion:

1. Mecanismos neurofisiolégicos.

1.1. Deflexiones despolarizantes paroxis-
ticas (DDP), que son cambios lentos de
conductancia al sodio, que facilitan la des-
polarizacién ,producidos por estimulos atn
no identificados. Son mucho mas amplios y
de mayor duracién que los potenciales post-
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sindpticos excitatorios (PPSE) normales.?®
Estas DDPs, que exceden rdpidamente el ni-
vel critico de disparo (umbral), son acom-
paftadas por grupos de multiples espigas con
frecuencia gruesamente proporcional al ni-
vel de despolarizacién. Esta actividad se
aprecia en el electroencefalograma (EEG)
como espigas, elementos distinguibles de la
actividad de fondo, con duracién de 20-70
mseg. situadas en la vecindad del foco epi-
léptico.2® Estas DDPs parecen deberse a
cambios sindpticos aiin no precisados, que
no solo incluyen la membrana sino también
los mecanismos neurchumorales.

1.2. Pérdida de los potenciales postsi-
napticos inhibitorios (PPSI); lo que por lar-
go tiempo se ha sostenido como factor im-
portante para que se presenten las crisis,
ahora se cuestiona. Se ha reportado,®* que
estos pueden estar ain presentes en neuro-
nas neocorticales directamente involucradas
en el foco epileptogeno, implicando que pa-
ra el establecimiento de dicho proceso la
eliminacién de mecanismos inhibitorios no
es crucial.

1.3. Descargas hipersincrénicas del mis-
mo grupo columnar: dentro de los mecanis-
mos de excitacién neural, la sumacion espa-
cial y temporal (excitacién simultdnea de
un numero de terminales presindpticas su-
cesivas o descargas repetitivas de alta fre-
cuencia de una misma terminal sindptica),
parecen contribuir a nivel de las columnas
corticales, a la generacién de la actividad
anormal. Por otra parte, se ha postulado
que la actividad de la DDP se debe a pro-
cesos de excitacién polisindptica, lo que in-
cluiria cualquiera de los mecanismos antes
citados.

1.4. Hipersensibilidad de denervacion:
Este término como fue descrito por Rosen-
bleuth y Cannon,'? describe cambios en la
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sensibilidad del elemento postsindptico a los
impulsos nerviosos, descendiendo el umbral
de excitacién de la membrana postsinaptica,
cuando se eliminan las aferencias a ésta. Di-
cha caracteristica debe jugar un papel im-
portante en la presentacion de las crisis y la
cronicidad de la alteracion.

1.5. Propagacién de la actividad con-
vulsiva. Inicialmente las descripciones sobre
1a difusién de la actividad epiléptica se cen-
traban sobre la corteza cerebral; sin embar-
go, de los afios cuarenta a la fecha se ha
dado importancia también a centros sub-
corticales (tdlamo, putamen, ndcleo cauda-
do, etc.) los cuales pueden jugar un papel
importante en la propagacion de las descar-
gas, en presencia de una corteza cerebral
aparentemente intacta,’® Se ha postulado la
existencia de vias preferenciales para la pro-
pagacion de las descargas; estas pueden in-
cluir circuitos que son retroalimentados por
el foco primario, de tal forma que una vez
iniciado el ataque se mantiene por la re-
circulacién de impulsos. Es factible que en
un momento dado pueda ser eliminado el
foco primario quedando activos los circuitos
secundarios.

Un factor importante para la propagacién
y mantenimiento de la actividad convulsiva
es la potenciacion postetanica (PPT), au-
mento progresivo de la transmisién sindpti-
ca durante la estimulacién repetitiva. La
PPT es abolida selectivamente por la feni-
toina.

1.6. Terminacién de la actividad convul-
siva. En un trabajo ya clasico, Rosenbleuth
y Cannon mostraron que durante el silencio
eléctrico cortical que aparece después de
una crisis tipo gran mal, las células nerviosas
no perdian su excitabilidad;'? por otra, Cas-
pers y Speckmann (ver ref. en 20), entre
otros, demostraron que los cambios de pH,
p02 y pCO2 cerebrales no eran suficientes
para explicar la autolimitacién y subita ter-
minacién de las crisis, disminuyendo asi el
peso de una explicacién de “fatiga neuro-
nal” de origen ambiental en la terminacién
brusca de las crisis. De ésta forma se han
propuesto mecanismos de inhibicidon activa,
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que se pondrian en marcha al final de la
crisis.

Se ha descrito que durante la ocurrencia

de las espigas corticales, algunas estructu-
ras subcorticales (cerebelo, nicleo caudado,
formacién reticular, ndcleo rojo, etc.),
muestran manifestaciones electroencefalo-
gréficas de actividad deprimida, con retorno
al ritmo normal en los periodos de silencio
cortical,® o un poco antes de éste.® Esta
inversién de actividad ha sido tomada como
evidencia de una influencia inhibitoria sobre
la corteza cerebral.
2. Mecanismos Neuroquimicos. A nivel
experimental se han empleado firmacos de
accion conocida que exhiben efectos epilep-
togénicos. El provocar crisis con estas sus-
tancias nos permite considerar algunos as-
pectos: bioquimicos participantes en la fisio-
patologia de la enfermedad.

Por otra parte, las descargas neuronales
excesivamente sincrénicas que se presentan
en todos los fendmenos epilépticos, posible-
mente son iniciadas o mantenidas por algu-
na anormalidad en la funcién de las mem-
branas de las neuronas y/o de la glia. Dichas
anormalidades pueden ser facilitadas o inhi-
bidas por drogas de accién conocida.

2.1. Membrana. La célula tiene propie-
dades bioeléctricas de las que depende la
neurotransmisién. Todas las células cerebra-
les tienen una diferencia de potencial eléc-
trico a través de su membrana, resultante
de la distribucion desigual de iones a uno y
otro lado de ella, por lo que se dice que es-
tdn polarizadas. Los iones que intervienen
son, principalmente, potasio al interior y
sodio al exterior de la célula. Ocurre un
transporte activo de cationes que produce
una estabilidad en la membrana, en la célula
€1 reposo.

Hay una serie de enzimas —ATPasas—
unidas a la membrana que estan asociadas al
transporte activo del sodio y potasio (la
llama bomba de sodio-potasio). La genera-
cién del potencial de membrana resulta
esencialmente de la permeabilidad diferen-
cial de la misma a los cationes citados. El
repentino incremento de dicha permeabili-
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Cuadro 1. Quimica de los anticonvulsivos

Farmaco Estructura Quimica Relacién estructura-actividad

H .
Q\ / \ Un sustituyente 5-fenilo u otro aromatico es in-
[

dispensable para la actividad contra los ataques
tonico-clénicos.

Fenitoina
= /l l La metilacién de N3 modifica algo el espectro,
N\ / ¢ . pero el radical metilo es eliminado en el higado.
N
H

H

N “ @ La mayoria de los farmacos antiepilépticos, se

/ produjeron como variaciones estructurales del
Fenobarbital M, C c fenobarbital. Las sustituciones en el C5 contri-
\ /\ buyen a la sedacion, caracter ausente en la fe-
N (_;'\ CaHy nitoina.

en el cual el oxigeno carbonitico de la fraccién
\ urea ha sido sustituido por dos atomos de hidré-
geno.

H
/N c\ /\ / Puede considerarse congénere del fenobarbital,
Primidona o=¢C

CaHy Hy La etosuccimida con sustitutivo alquilo, es la
/¢ \ mas activa contra convulsiones por pentilente-
c=0 trazol y la mas efectiva para ataques de pequefio
mal (ausencias).

Etosuccimida

CHy 0, Los grupos alquilo del C5 fa hacen antagonista
/ \ selectivo del pentilentetrazol en animales, y en
humanos, para las crisis de ausencias.

Trimetadiona

'é:.: Relacionada quimicamente con los antidepre-
sivos triciclicos. Es derivado del iminostilbeno
Carbamazepina con un grupo carbamilo en la posicidon 5; esta
sustitucién es esencial para que se presente su
N efecto antiepiléptico.

Es una cadena simple ramificada del ac. carbo-
Acido A xifico. _Algun'o§ otros derivados’ramificado's de
Valproico \ e;te mismo agldq, qe cadena mas corta 0 igual,
: CHCOOH tienen potencia similar a la del ac. valproico. Los
CH,CH,CH,’ der'iv_ados de cadena méas pesada tienen poca

actividad.

Aunque las benzodiazepinas estan muy superfi-
Q cialmente relacionadas con los otros anticonvul-
N sivos, tienen una configuracion estérica muy

O,N cl parecida,

Clonazepam

REV. FAC. MED. MEX. 25



dad, generalmente provocada por un neuro-
transmisor, hace que el sodio se precipite al
interior de la célula y el potasio al exterior,
originando un potencial de accifn.!822:49
Farmacos como la ouabaina actilan a éste
nivel: su aplicacidn tépica induce actividad
convulsiva sostenida. Por otro lado, una
concentracién extracelular de potasio mas
alta que la necesaria para hiperpolarizar a
la célula puede iniciar una actividad convul-
siva, especialmente en el hipocampo. Posi-
blemente de las méas consistentes anormali-
dades citolégicas caracteristicas en las lesio-
nes epileptdgenicas, aparte de la pérdida de
las espinas dendriticas, apreciables en la tin-
cién de Golgi,* es la presencia de astrocitos
fibrosos, los cuales son deficientes en la re-
gulacién del potasio exterior (ver ref. en
40).

2.2. Sindpsis. La excitabilidad de la
membrana en la sindpsis depende de la libe-
racién de neurotransmisores y neuromodu-
ladores, de los cuales la literatura refiere

mas de 40 candidatos.19-52
En términos generales, la acetilcolina

(Ach), ac. glutdmico, catecolaminas, sero-
tonina (5-HT), etc. despolarizan la mem-
brana postsinaptica; mientras que el ac.
gammaamino-butirico (GABA), glicina,
taurina, prolina, etc., la hiperpolarizan.14.33.45

Para algunos de estos neurotransmisores
se han identificado macromoléculas que in-
teractian especificamente con ellos a nivel
sindptico, los llamados receptores.¢

2.2.1. Acetilcolina. La inhibicién de la
actividad de la acetilcolinesterasa (AchE)
cerebral, por la administracién sistémica de
compuestos como insecticidas organofosfo-
rados, provoca convulsiones generalizadas;
la aplicacion local de Ach en la corteza cere-
bral de animales pretratados con fisostig-
mina —inhibidor reversible de la AchE—
induce descargas focales.

2.2.2. Glicina. Actda como neurotrans-
misor inhibitorio a nivel de la médula espi-
nal.®® La administracion de estricnina o
alcaloides relacionados produce convulsio-
nes, compitiendo con éste neurotransmisor
por receptores especificos*” produciendo un
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desbalance hacia la excitacion.

2.2.3. GABA. La evidencia de que el
GABA media la inhibiciéon postsindptica en
varias areas cerebrales —corteza cerebral,
cerebelo, tdlamo, estriado,
etc.— es ampliamente conocida.3%4

Los farmacos que bloquean la accion del
GABA en los sitios postsindpticos o que
inhiben su sintesis pueden provocar convul-
siones.

Nos extenderemos méas en la explicacion
de la interaccion de farmacos con este neu-
rotransmisor, con el Unico fin de ejemplificar
los niveles de accidon de los primeros e infe-
rir la importancia de otros mdltiples trans-
misores en el mecanismo fisiopatogénico de
la enfermedad.

La administracién tépica cortical de pi-
crotoxina, bicuculina, penicilina, tungsteno,
etc. produce crisis por bloqueo del receptor
del transmisor inhibitorio,?**? mientras que
la alilglicina, tiosemicarbazida e isoniazida,
que también inducen crisis epilépticas, lo
hacen por inhibicién de la sintesis del
GABA,19% v g, la isoniazida facilita la ex-
crecion de piridoxina, la cual actda como
cofactor de la descarboxilasa del ac. gluté-
mico, enzima responsable de la sintesis de
GABA 5

Por otro lado, Carter y cols.* han repor-
tado que el gamahidroxibulirato —metabo-
lito del GABA— que se encuentra natural-
mente en el cerebro de mamifero, puede
producir clinicamente un estado de estupor
que se ha asociado con el suefio y la anes-
tesia, y eléctricamente con espigas que apa-
recen en el EEG; el cuadro recuerda al que
se observa en casos de epilepsia generalizada
variedad ausencias. Estos cambios fueron
abolidos por la administracién intravenosa
de etosuccimida y clonazepam.”

Las benzodiazepinas, agentes eficaces en
el tratamiento de algunos tipos de epilepsia
(ver cuadro 5), facilitan la acccién del
GABA 5% Esto paerce ser debido a que in-
teractan con una macromolécula especifi-
ca (el “receptor benzodiazepinico”), poten-
ciando la acci6n del transmisor.® %23 La exis-
tencia de este receptor, implica a su vez la

hipocampo,
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Un alto porcentaje de los farmacos utili-
zados en la actualidad actiian por el tercer
mecanismo; es decir modificando la capaci-
dad del cerebro para responder a estimulos
desencadenantes de las crisis.

a) Efectos sobre los factores neurofisio-
6gicos. En este caso los farmacos po-
drian producir disminucién de la DDP,
aumento en el umbral excitatorio si-
naptico,5 potenciacién de la actividad

inhibitoria de algunos sistemas,23:3% dis-.

minucién de la PPT, alargamiento del
periodo refractario, etc. Debe tomarse
en cuenta que estos efectos pueden
modificar la fisiologia del cerebro y
causar trastornos colaterales, v.g. dis-
minucién del nivel de atencién, neuro-
patias periféricas, etc.

b) Efectos sobre los factores neuroquimi-
cos. Los cambios que se han investiga-
do a éste nivel por acciéon farmacold-
gica los revisamos anteriormente. Aqui
unicamente ejemplificaremos algunos
puntos importantes con los barbitd-
ricos.

Estos farmacos tienen efectos presinip-
ticos por un mecanismo semejante al de las
benzodiazepinas,®® ademas de que inhiben
la excitacién provocada por ac. glutdmico.®
Hay evidencia de que el pentobarbital pro-
longa y potencia los cambios de conductan-
cia producidos por GABA; también inhibe
las respuestas mediadas por neurotransmi-
sores excitadores, reduciendo la liberacion
de transmisor en las vias sensoriales aferen-
tes, ademas de tener acciones directas sobre
la membrana pre y postsinaptica (efectos
:antagonizados por picrotoxina y penici-
lina).8

L CUdUury 1O IHUCSHd 1ds Csuruciurdas qui-
micas y algunas de las modificaciones en
ellas, necesarias para al existencia del efec-
to anticonvulsivo.

Kl desarrollo de tecnicas para la medicion
de concentraciones séricas de farmacos, uti-
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lizando muestras pequefias, representa un
avance importante para el manejo de las
epilepsias. Constituye un pardmetro que nos
permitird abandonar las prescripciones ri-
gidas que no toman en cuenta la variabili-
dad bioldgica y que facilitan la aparicién de
toxicidad. La ventaja m&s importante de
este método es el ajuste preciso de la dosis,
miminizando efectos indeseables y adecudn-
dola a la necesidad de cada paciente.20:12:44.52
1. Fenitoina (DFH). Es el farmaco re-
presentativo de las hidantoinas, medicamen-
to primario para todos los tipos de epilepsia,
excepto para las crisis de ausencias.?

1.1. Absorcidén, distribucién, metabolis-
mo y excrecion. Su absorcion puede variar
dependiendo del sitio de aplicacién, pH del
mismo, solubilidad del compuesto (que de-
pende de la férmula de la tableta), la pre-
sencia de alimento en el estomago, etc.*2
Las preparaciones microcristalinas en la que
los cristales presentan una mayor superficie,
se absorben mejor,** al igual que las prepa-
raciones Acidas.?®

La fenitoina se conjuga en un 70-90 por
ciento con las proteinas plasmaticas, lo que
provoca una interaccién farmacoldgica con
todas aquellas sustancias que comparten es-
ta afinidad v.g. bilirrubina, tiroxina, salici-
latos, etc.*? La concentracién de este farma-
co en el liquido cefalorraquideo puede con-
siderarse como indice de la cantidad plas-
mética libre y correlacionarse directamente
con la toxicidad. Es degradada por el meta-
bolismo hepitico, siendo su producto princi-
pal —derivado parahidroxilado’ inactivo.53
Se excreta por bilis; parte pasa a la circula-
cidén enterohepatica para ser finalmente eli-
minado por orina en forma de glucurénidos.
2. Fenobarbital. Firmaco representativo
de los barbitliricos. Fue el primer firmaco
organico eficaz.

2.1. Absorcion, distribucién, metabolismo
y excrecion. Se absorbe mas ripido que la
fenitoina por via oral; se absorbe bien por
via intramuscular. No se recomienda su uso
por via LV., sin embargo, se ha usado en
casos de status epilepticus, Se une en un
40-50 por ciento con protefnas plasmaticas,
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variabilidad interindividual.*> Su unién a
proteinas es muy variable, pero es baja en
relacién a la fenitoina.

Se metaboliza en el higado, siendo sus
metabolitos el fenobarbital y la feniletilma-
lonamida (FEMA), ambos activos y de
vida media mds larga que la del farmaco
original; son los principales responsables de
los efectos terapéuticos y téxicos de este me-
dicamento.

El 20 por ciento de la primidona es ex-

cretado por orina sin cambios.
4. Etosuccimida. Farmaco representativo
de la familia de las succinimidas. Es de pri-
mera eleccién en el tratamiento de las crisis
de ausencias.*?

4.1. Absorcion, distribucion, metabolis-
mo y excercicn. Se absorbe completamente
en el tubo digestivo. Para fines practicos, no
se une a proteinas plasmdticas y es meta-
bolizada en el higado a dos metabolitos apa-
rentemente inactivos: La 2 (1-hidroxietil)
2-metilsuccinimida y su derivado cetdnico.

Se elimina alrededor del 20 por ciento sin
modificar, por orina.

5. Carbamazepina. Este firmaco pertenece
al gurpo de los iminostilbenos. Sus efectos
benéficos se aprecian mas frecuentemente en
casos de epilepsia focal con sintomatologia
compleja (del l16bulo temporal).

5.1. Absorcion, distribucién, metabolis-
mo y excrecion. Su absorcién por via oral
es buena. Tiene una alta afinidad por las
proteinas plasmaticas (70% ); es reducida
en el higado a sicte metabolitos que se elimi-
nan, con parte del farmaco sin modificar,
por orina.**

6. Diazepam. De la familia de las benzo-
diazepinas. Es pobremente absorbido de los
sitios de inyeccion intramuscuolar. Es de gran
utilidad, veremos mas, adelante, en status
epilepticus,**** donde su administracién es
endovenosa. La via mas utilizada es Ia oral.
Las benzodiazepinas, en general, se unen al-
tamente a proteinas plasméticas (96%),
son biotransformadas en el higado a meta-
bolitos N-desmetilados y C3 hidroxilados,
farmacolégicamente activos.*? Se eliminan
por rifibn como glucurénidos en su mayor
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parte.

Otras benzodiazepinas. El clonazepam es
otro farmaco de esta familia que parece ser
més potente que el diazepam en algunos ti-
pos de crisis’ experimentales. Ha llegado a
ser un farmaco importante en el tratamiento
de las crisis mioclénicas. La toxicidad aguda
de este farmaco es relativamente baja a dosis
clinicas usuales, sin embargo, puede ocurrir
depresion cardiovascular y respiratoria des-
pués de su administracién intravenosa. El
principal efecto tdxico, tras la administra-
cién crénica y la interrupcién brusca, es un
sindrome de abstinencia acompafiado de
somnolencia, fatiga y letargia; ocasional-
mente puede presentarse también incoordi-
nasién muscular y ataxia, al igual que hipo-
tonia y disartria.

7. Acido valproico. (Dipropilacetato). Es
una nueva droga introducida en E.U.A.
(1978), para el tratamiento de las crisis de
ausencias, aunque también se ha usado en
otros tipo de epilepsia con buen éxito. Su
mecanismo de accién es desconocido; sin
embargo, se ha sugerido que incrementa las
concentraciones de GABA en el tejido cere-
bral, probablemente por inhibicién de la
GABA-T o de la deshidrogenasa del semial-
dehido-succinico. Posiblemente también in-
hiba su recaptura por las células gliales y

las terminaciones nerviosas.
Es rapidamente absorbido; sus concentra-

ciones sanguineas se alcanzan en 4 horas,*?
sin embargo, hay fluctuaciones durante el
dia." Tiene gran afinidad por las proteinas
plasmaticas; su metabolismo aun no es muy
claro, pero se ha identificado un metabolito
en la orina que es el acido 2-n-propilgluté-
rico (producto de omega-oxidacién). Su
vida media varia grandemente en relacién a
la edad, no obstante, se ha calculado que
oscila entre 8-15 horas. La fenitoina, el
fenobarbital y la primidona pueden acortar
la vida media de ésta droga por un meca-
nismo no bien establecido.

Hay varios reportes que indican que es
util en la epilepsia de tipo ausencias, ténico-
clonicas, mioclénicas, etc.,*” cuando se ob-
tienen concentraciones plasmaticas que fluc-
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tdan entre los 40-100 ug/ml.24% El trata-
miento se recomienda empezarlo a bajas
dosis (15 mg/kg/dia) y si es necesario, ir
aumentando la dosis paulatinamente.

8. ACTH. La hormona adrenocorticotropa
se ha venido usando desde 1958 para el tra-
tamiento sintomdtico del espasmo infantil.
Algunos autores opinan que no esta indicada
ya que no se ha comprobado su eficacia en
un estudio controlado.*? Sin embargo, en un
estudio retrospectivo hecho en 18 pacientes
con espasmo infantil, se observé mejoria en
menos de tres semanas;® esta mejoria con-
sistié en desaparicion de las crisis clinicas y
del patrén electroencefalografico (hipsa-
rritmia).

9. Magnesio. Este fairmaco se ha utilizado
para prevenir las crisis convulsivas produci-
das por alguna alteracién metabdlica como
uremia o eclampsia.l

L4 gran mayuria ae las uncracciones far-
macolégicas de los anticonvulsivos la reali-
zan mas importantemente la fenitoina y el
fenobarbital dado que son los farmacos mas
utilizados.

Para explicar el mecanismo por el cual
algunas drogas antagonizan o sinergizan el
efecto de los anticonvulsivos deben tenerse
los detalles de su farmacocinética ya que las
interacciones se realizan en los diferentes ni-
veles de la misma, v.g. induccién enzimética,
con el consecuente aumento del metabolis-
mo de los anticonvulsivos; saturacién de las
enzimas microsomales hepéticas, lo que pro-
voca un retardo en la degradacién de los
férmacos y por lo mismo un aumento de la
vida media; competencia por el sitio recep-
tor de las proteinas plasmaticas, provocando
un aumento del farmaco sérico libre,3° etc.

Esto es de gran interés clinico ya que va-
rios farmacos que concursan en éste tipo de
interacciones son de uso muy difundido y
aparentemente inofensivo (ver cuadro 2).

Este capitulo es especialmente importante
cuando se trata de terapia crénica, como
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en el caso de la mayorfa de las epilepsias.
De acuerdo a Reynolds (ver ref. en 20),
existen nueve factores, por lo menos, que
predisponen a la toxicidad crénica y que es-
tan ligados al sujeto (edad de inicio del pa-
decimiento, metabolismo, etc.), al medica-
mento (modificaciones farmacocinéticas, in-
teraccién con otros medicamentos, etc.) o
al medio ambiente (disponibilidad del medi-
camento en el comercio, precio, etc.).

Clasificamos a la toxicidad crénica de
acuerdo a sus repercusiones sobre aparatos
y sistemas, ya que los efectos colaterales de
la mayor parte de los anticonvulsivos pueden
superponerse (ver cuadro 3).

Los factores que predisponen a la toxici-
dad crénica son:

1. Inicio de la enfermedad a temprana
edad y necesidad de terapia a largo
plazo.

2. Uso prolongado de farmacos anticon-
vulsivos.

3. Uso de varios farmacos a la vez: su-
macion e interaccion.

4. Variaciones farmacocinéticas, v.g. ge-
néticos, hepaticos, renales, etc.

5. No deteccién de toxicidad aguda.
Exposicién de tejidos en desarrollo.
7. Desnutricién, embarazo, hospitaliza-

cién, hipoalbuminemia, patologia

concurrente, etc.
8. Factores especificos, v.g. diabetes.
9. Negligencia (del médico o del pa-
ciente) para la deteccién.

a

1. L4 eweccon wuciar aer medicamento o
la combinacién de los mismos se funda en el
tipo de epilepsia. Es necesario recordar que
la inedicacion se elige para adaptarse al pa-
ciente. Para cada medicacién prescrita exis-
tente, en principio, una dosis Optima varia-
ble de un paciente a otro que es justo la
necesaria y suficiente para impedir las crisis
sin producir efectos indeseables. Es reco-
mendable, para obtener esta dosis “6ptima”,
empezar a administrar dosis progresivamen-
te crecientes del medicamento. Es importan-
te hacer notar que la dosis de carga o im-
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ta suspensién de la terapéutica puede pro-
vocar la pérdida del control de las crisis
pudiendo presentarse el estado de mal epi-
léptico; si la medicacién debe ser desconti-
nuada, debe hacerse gradualmente. Se han
descrito sindromes de abstinencia provoca-
dos por la suspensién brusca del medica-
mento, particularmente en el caso del feno-
barbital.27.38.53

5. Los anticonvulsivos deben de ser ad-
ministrados tanto mas frecuentemente cuan-
to mas rapido sean eliminados. Alrededor
de tres veces al dia para dionas y succinimi-
das; dos veces al dia para barbituricos; una
vez al dia para hidantoinas, etc. sin embargo
los medicamentos deben de ser tomados a
horas del dia que no interfieran con las ac-
tividades rutinarias del paciente.

6. No debe intentarse reducir la dosis an-
tes de la desaparicién de las crisis, y en lo
posible, cuando las anomalias electroencefa-
lograficas intercriticas hayan sido controla-
das por lo menos un afio.

7. Durante el embarazo debe tratarse de
disminuir la dosis a niveles permisibles. El
90 por ciento de las madres epilépticas dan
a luz nifios normales. La posibilidad de
aborto terapéutico debe considerarse solo
en el caso de la trimetadiona.

Es recomendable recordar la adicién de
vitamina K durante el embarazo, ya que la
fenitoina, el fenobarbital y la primidona
tienden a disminuir sus niveles.

La epuepsia es una entidad clinica que el
médico encuentra frecuentemente. El diag-
néstico temprano y preciso de la variedad
clinica presente permitira la eleccién del far-
maco especifico; la dosificacidn basada en la
determinacién de las concentraciones séricas
disminuira la incidencia de toxicidad y au-
mentard las posibilidades de control de las
crisis; igualmente, la deteccién oportuna de
efectos indeseables evitard complicaciones
en un tratamiento cuya cronicidad implica
necesidad de una mayor vigilancia.

En general, la decisién de iniciar la tera-
pia medicamentosa de la epilepsia se halla
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basada en criterios clinicos que pueden
acompaiiarse o no de fenomenologia elec-
troencefalografica. Existen casos, especial-
mente en nifios, en los que se detectan alte-
raciones eléctricas sin que exista un correla-
to clinico. Algunos de ellos muestran alte-
raciones conductuales o de aprendizaje que
podrian justificar un ensayo terapéutico; si
el tratamiento anticonvulsivo produce una
mejoria de esa sintomatologia al mismo
tiempo que normaliza el trazo electroence-
falografico, la continuacién de la terapia es-
tara justificada.

Convulsiones febriles

Si una niflo padece una convulsién dnica,
breve y generalizada relacionada a una fie-
bre aita, y es hecho el diagndstico tentativo
de convulsion febril, debe ser seguido cui-
dadosamente y no se le debe administrar far-
macos anticonvulsivos El tratamiento debe
orientarse a corregir el factor etioldgico de la
fiebre. El 50 por ciento de los nifios no
vuelven a tener otra convulsion febril. Si una
segunda crisis llegase a ocurrir, fuera febril
o afebril, se iniciara tratamiento anticon-
vulsivo.

Existe controversia acerca de la conve-
niencia de instituir tratamiento anticonvulsi-
vo durane periodos de 6 a 24 meses después
de crisis febriles. El hecho de que la proba-
bilidad de que aparezca epilepsia en la po-
blacidén que ha tenido crisis febriles es mayor
que en la poblacién normal es uno de los
argumentos principales.

Epilepsia post-traumdtica

La incidencia de epilepsia en sujetos que
han sufrido traumatismos craneo-encefalicos
con pérdida del conocimiento es también
mds alta que en la poblaciéon normal. La
administracién profilactica de fenitoina o fe-
nobarbital durante 6 a 24 meses debe con-
siderarse.

Estado de mal epiléptico e
Seé habla de estado de mal (status epilep-
ticus) toda vez que una crisis persiste du-
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rante un tiempo suficientemente prolongado

(crisis prolongada) o cuando se repite con

interrupciones suficientemente breves (crisis

subintrantes) como para crear una condi-
cién epiléptica fija y duradera.®?” Esta es
una situacion aguda de alto riesgo, que se
puede presentar por una serie de causas ya
anotadas arriba. En la infancia, el estado
de mal se instaura mds frecuentemente que
en ulteriores periodos de la vida. El estado
de mal con crisis ténico-clénicas, constituye
un problema terapéutico de urgencia; se re-
porta un indice de mortalidad entre 30-50
por ciento.2¢
Para el tratamiento del status epilepticus
deben tenerse en cuenta los siguientes aspec-
tos, seglin Dreyer.28

lo. Si el status epilepticus es la primera
manifestacién de crisis, generalmente
se trata de una grave reaccién cerebral
a lesiones o enfermedades, v.g. trauma-
tismos, infecciones, etc.

20. Si éste es el caso, se debe atender pri-
mero el status epilepticus y después el
factor etiolégico desencadenante.

30. El tratamiento es de urgencia, ya que
de la prontitud con que éste se institu-
ya, depende el prondstico.

40. La terapéutica debe ajustarse a la edad
del paciente, constitucién y a la grave-
dad del cuadro. Dosis insuficientes son
a veces mas perniciosas que una posible
sobre-dosificacion.

50. Las primeras medidas no deben enmas-
carar el cuadro del paciente, v.g. modi-
ficaciones del estado de conciencia o
alteraciones cardiovasculares.

60. Debe preferirse la via LV. de inicio ya
que las otras no son suficientemente
rapidas.

70. El médico debe familiarizarse con va-
rias sustancias de eficacia conocida con
el fin de poder ensayar otra cuando la
primera falle. Es mis oportuno cam-
biar de medicamento que ir aumentan-
do progresivamente la dosis, ya que
esto disminuye el riesgo de toxicidad.

80. La aparicién repetida de estados de
mal sin otras manifestaciones epilépti-
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cas durante los intervalos, induce a pen-
sar en una complicacién cerebral, lo
que obliga a revisar en la clinica el
diagnéstico del caso aunque ya se haya
hecho a raiz de otros episodios.

LaruLepanrt, ESLC Ldiiieu sigue siendo el de
eleccidén en el tratamiento del status epilep-
ticus, desde que Gastaut reportd su eficacia.®?
Debe adminisrarse por via endovenosa a do-
sis de 2-10 mg. con velocidad de 1-2 mg.
durante 10-30 esgundos. Se puede repetir la
dosis al cabo de una hora.

En nifios mayores y adultos se aplican de
10-30 mg. 1.V. pudiendo repetir la dosis. La
dosis maxima en el lactante y primera infan-
cia es de 10-30 mg., mientras que a partir de
la segunda infancia es de 50-100 mg.
Fenitoina. Es eficaz solo. cuando se admi-
nistra por via I.V. La dosis usual para lac-
tantes y nifios pequefios es de 6-10 mg./kg.
Si no se obtiene remisién dentro de las dos
primeras horas, puede repetirse la dosis; si
ésta medida resulta insuficiente es recomen-
dable usar otro agente.

Paraldehido. Su aplicacién es generalmente

‘.M. Los lactantes toleran de un cuarto a

media ampolleta de 5 ml; los nifios pequefios
una ampolleta de 5 ml y sujetos mayores
hasta 10 ml. Estas dosis pueden repetirse al
cabo de 2 a 3 horas.

Lon 14 apucacion ue arazepam, fenitoina
o paraldeido por via parenteral generalmen-
te se yugulan las crisis. Sin embargo en oca-
siones cs necesario llegar a la anestesia ge-
neral pudiendo utilizarse barbitdricos de ac-
cién corta o ultracorta. Es conveniente re-
cordar que ¢l estado de mal es una situacién
de emergencia maxima y que no hay que
escatimar esfuerzos para resolverlo.

Ademas de los farmacos mencionados, se
pueden utilizar agentes que combatan el
edema cercbral eventualmente asociado:
acetazolamida (250-750 mg/dia), furoze-

mida (10-20 mg cada 12 horas), urea (100
mgskg/dia), fructuosa (al 40%) o mani-
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tol (30-60 mg/dia).

En casos graves es necesario una infusién

con soluciones de electrolitos y suero gluco-
sado.

Es importante controlar la circulacién y

la respiracion, acostando al paciente y man-
teniendo vias dreas permeables,. Para com-
batir la fiebre (especialmente en nifos pe-
quenios) se pueden utilizar medios fisicos y

medicamentosos. il
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