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I. OBJETIVO

Realizar una revisién bibliogréfica de los criterios necesarios para
lograr una adecuada seleccion de medicamentos en el tratamiento del
paciente epiléptico.




2. INTRODUCCION

En arfios recientes ha adquindo una importancia cada vez mayor el estudio
de las alferaciones del sistema nervioso, incluidas las del cerebro, médula espinal
y hemwios perifericos. Esfo debido primordialmente al mejoramienio de los

métodos de diagnostico.

Enire este lipo de alferaciones es posible mencionar a la epilepsia, la cual
se presenta en un indice de alrededor del 2% de la poblacion mundial al igual que
en nuestro pais, siendo un fenémeno de aparicion brusca y de duracion breve, Si
bien, pusde afirmarse que existe una enfermedad independienie y hereditaria la
cual se conoce como epilepsia genuina, el fendmeno epiléptico, es decir, el ataque
epiléptico es un sinfoma el cual aparece en diversas enfermedades (1).

La epilepsia también conocida como gran mal, es caractetizada por Ia
pérdida brusca del conocimiento, con posterior aparicion de convulsiones, al
principio del ataque epiléptico todos los musculos del cuerpo se encuentran
agarrolados, para después aparecer esbozos de contracciones ritmicas que
gradualmente pasan a ser confracciones francas y simultaneas de lodos los
masculos del cuerpo (2},

También durante el ataque epiléptico suelen presentarse: la mordedura de
fa boca, presencia de espuma en la boca y la pérdida involuntaria de la onina.
Estas crisis suelen resolverse al caer en un suefio profundo, del que al cabo quiza
de un cuarlo de hora, el paciente despierta con la conciencia muy confusa, la cual

se refleja en su dificultad de lenguaje y movimientos torpes (2),




Estos ataques llevan consigo, la aparicién de diversas cicafrices en fodo el
cuerpo, por lo que para evilar estos alagues, existen gran variedad de
tratamientos terapéulicos, que permiten evitar el ataque epiléptico (3).

Sin embargo, la existencia de un gran numero de medicamentos para
mantener bajo control al paciente epiiéptico hace necesaria ia seleccion del mejor
medicamenio que sirva para conlrolar este tipo de alaques; y de esfe modo
obtener el mayor ntimero de beneficios con el menor niimero de riesgos, tomando
en cuenta aspectos como inocuidad, caracteristicas de almacenamiento y costo(3).

Para ello se requiere de la participacion del Farmacéutico Hospitalario que
como un miembro més del equipo de salud, debe de ser el encargado de evaluar
la terapia medicamentosa proporcionada al paciente epiléptico. por lo que su
participacion en dicha seleccidn es indispensable; debido principalmente a que es
el profesional mejor capacitado para poder evaluar posibles reacciones adversas o
bien, inferacciones farmacolbgicas que pudiesen presentarse al administrar esle
tipo de farmacos. (3)

Por lo que el presenie frabajo tiene como objetivo principal establecer los
cnterios necesarios para lograr una comecta seleccion de medicamentos
antiepilépticos, con la finalidad de poder proporcionar una ferapia adecuada al
paciente epiléplico.



3. GENERALIDADES

3.1. Selecgién de medicamentos.

3.1.1. Aspeclos generales.

La seleccion de medicamentos, acompafiada de [a consecuente
elaboracién de un formulario terapéutico, es considerada la piedra angular de un
sistema eficiente de suministro de productos farmacéuticos. Los demdas procesos
del suministro: programacién, adquisicion, almacenamiento y distribucion son
etapas con un alto confenido administrativo cuyas acciones giran alrededor del
grupo de medicamentos seleccionados para que integren el sislema de suministro
(4).

La seleccién de medicamentos constituye una de las actividades béasicas en
fos hospitales, y su impulsc y desarrollo forma parte de las funciones priontanias
de los servicios de farmacia del hospital. Es a partir def resultado del proceso de
seleccién de medicamentos donde se construyen los sislemas racionales de
distribucidn e informacién de éstos. la varedad cada vez més amplia de
productos en el mercado farmacéutico hace necesaria una seleccién racional de
medicamenios a fin de lograr una mejor ferapia medicamentosa de las
morbifidades prevalentes en el grupo poblacionaf de influenicia del hospital (4,5).

3.1.2, Objetivo de la seleccion de medicamentos.

Ei objelivo de los servicios de seleccion de medicamentos es el de servir de
medio para racionalizar tanto el gasto como el uso de éslos. Sus dos
instrumentos, la lista y el formulario, sirven de base a fa administracion para
efectos de compras y a los médicos y farmacéuticos como base para el uso
racional y apropiado de los medicamentos (5).




Promueve el uso racional de los medicamentos, ya que asegura el acceso a
los fdrmacos més necesanios teniendo en cusnta la eficacia, seguridad, calidad y
coslto, & la ver que desmoliva e/ uso de medicamenios poco efectivos,
innecesarios y de calidad dudosa,

Facilita la actualizacién del equipo de salud en el uso apropiado de
medicamentos & través de informacién objetiva y cientifica sobre los
medicameanios selsccionados (4,8).

La seleccidn de medicamentos 8s una responsabilided compartida por todo
ol equipo de salud, ya que s el encargado de adoplar politicas y procedimientos
pare la evaluacidn o aprobacién, seleccidn, procuracidn, almacenamisnto,
distribucidn, seguridad en ol uso y olras cuestiones relacionadas a medicamenlos.

Qiras responsabilidades del equipo de salud encergado de la selsccién de
mecicamenios es la de elaborar un formulanio de farmacos de uso comin en la
instituciOn, of cual se debe de hacer usendo nombres genéricos; también debe
Amitar ol ndmero de fdrmacos y medicamentos disponibles en lg farmacia para
majorar ol cuidado de los pacienies y obisner mayores beneficios financieros (6.7).

El Farmacdutico es responsable de seleccionar 05 equivalentes genéricos
disponibles que se puedan usar para surtic una prescripoidn del médico que
solicite un frmaco an particuler.

El personal qus prescriba lisne la opcidn de especificer la marca o
provesdor del firmaco que indice an ke prescripcidn; e dacisidn de hacerio debe
de lomar en cuenia consideraciones farmacoldgicas wo terapduticas relativas al
pacienie ().




A nivel nacional la responsabilidad de la seleccion de medicamentos
compele a la Secretaria de Salud.

A nivel intemacional esta responsabilidad recae sobre la Qrganizacion
Mundial de la Salud { OMS ) (7).

3.1.5. Requisilos para la seleccién de medicamentos.

Apoyoa palitico y econémico de la direccion del hospital, de Ja administracién
¥ voluntad colaboradora de los jefes de servicios.

Designacion de un Comité de Farmacia Terapéutica.
Acceso a fuentes de informacion técnico — cientifico.

Contar con un profesional farmacéutico capacifado para desarrollar un
formulanio basico de medicamentos.

Estructura organizativa y funcional de la farmacia.
Establecimiento de un sistema de dispensacién de medicamentos (s).

3.1.6. Criterios de seleccitén de medicamentos.

Relaciones costo — beneficic y costo - efectividad Optimas de
medicamentos para cada tratamiento.

Seleccionar medicamentos que tengan una eficiencia comprobada y un
riesgo aceptable.

Seleccionar el nimero minimo de medicamentos requeridos para trafar la

enfermedad.
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Costo: es el valor monetario con el cual se compra al medicamento en el
mercado.

Forma farmacéutica: es un aspecto que se tomara en cuenta en fa
selacecién de medicamentos ya que nos permite offecer un mayor numero de
opciones de administracién en la terapia.

Almacenamiento. se refiere a las condiciones a las cuales debe de ser
almacenado el medicamento para garantizar su conservacion; esta depende
principalmente de la capacidad del almacén del sistema de farmacia en el
hospitai(z.s).

3.1.8. Aspectos de salud v poblacidn gue se ftoman en cuenta para fa seleccién de
medicamentos,

Un cnrterio muy Jmportante en la seleccidn de medicamentos es la
prevalencia o0 no de algunas enfermedades; también sirve tomar en cuenta, los
hébitos de la poblacidn, ef clima del lugar y las enfermedades ccupacionales mas
comunses.

Por ofra parte, también es importante el conocer ia edad y capacidad
econémica de la poblacion, ya que estos dos aspeclos influyen en el perfil de
enfarmedades que se presentan entre la poblacién del hospital (9).

3.1.9. Racursos financiergs.

Es importante qus el Comité de Seleccion de Medicamentos tenga
asignado un presupuesto para flevar a cabo los estudios necesarios. Para ello se
requiere estructurar las funciones del Comité y dejar claro que su funcion no
lerminard con la seleccitén del medicamento en §i, sino que también tendra como




funcion el educar a todo ef equipo de salud en las decisiones tomadas y en las
razones de ésias.

Algunas acciones que apoyan la seleccion de medicamentos y que
requieren de apoy0 economico son las siguientes:

- Realizacién de estudios de consumo y revision de la utilizacién de
medicamentos.

- Establecimiento de medidas de controf en el uso de medicamentos.

- Realizacién de actividades educalivas de actualizacidn para los
profesionales de salud que parlicipen en la prescripcion, dispensacion y
administracion de medicamentos (9).

2.1.10. Métodos para la seleccion de medicamentos.

Para llevar acabo la seleccibn de medicamentos, existen diferentes
métodos los cuales podemas clasificar en dos grupos: métodos cualitativos y
méiodos cuantitativos. Sienda los primeros aqusiios en donde se fomard en
cuenta faclores que pueden impaciar directamente al pacienfe; entre estos
factores pademos mencionar a: eficacia, seguridad, inocuidad, biodisponibilidad,
farmacocinética, efc (8.9).

Por lo que se refiere a los mélodos cuantitativos son aquéllas que toman en
cuenta aspectos def medicamento que son susceptibles de medirse, siendo uno
de fos més importantes el costo. Los valores que se ufilizan cominmente son:

a) Costo basico del tratamiento.

b) Estudio epidemioldgico a través del tiempo.

¢} Evaluacion del uso de medicamentos, y

d) Estudios cosfo — efectividad; basados en técnicas de analisis de

decisiones (9.




3.1.11. Recursos de informacidén para la seleccion de medicamenfos.

Gran parte de la informacion necesaria para establecer los criterios de
seleccion deben obtenerse de las lamadas fuentes primanas, entre las gue se

mencionan revistas y publicaciones relacionadas.

Inmediatamente se ulilizan las fuentes secundarias mas recientes: Index,
Vademecums, PLM’s y Farmacopeas. Asi como también, se pueden consultar las
llamadas fuentes tercianias; las obras que se ulilizan son las de Litfer, Goodman y
Gilman y otros .

La informacién de los farmacos nuevos se puede localizar en Intemet 0 en
otras fuentes computarizadas como lo es el CD — ROM (9).



3.2. [Epilepsia.
3.2.1 Definicidn,

La epilepsia es una enfermedad crénica que se caracleriza por una
aclividad excesiva y descontrolada de todo el sistema nervioso central o parte de
él; en la cual se presentan diversos trastomos convulsivos que van desde la
pérdida momenténea de la conciencia hasta ataques convulsivos graves. Siendo
una convulsién un trastomo pasajero de la funcién cerebral (10,11).

3.2.2. Clasificacién,

Las crisis epilépticas se clasifican de acuerdo a su aspecto clinico y con la
respussta a los medicamantos en:

a) Parciales ( de inicio focal ).
b} Focales con generalizacién secundaria.
¢} Generalizadas ( sin inicio focal ) (11,12).

Por olra parte, debido a que las crisis epiléplicas varfan en cuanto a
intensidad y a manifestaciones, se ha delerminado para el manejo de estas una
Clasificacion Interacional, basandose en la anamnésis farmacolégica y en las
manifestaciones clinicas ccrmespondientes. Aunque pudiera parecer muy
compleja para los médicos no especialistas, en realidad su mansjo es fécil y de
gran utilidad para realizar un diagnéstico adecuado. Dicha clasificacién maneja
crisis parciales simples, parcisles complejas, secundariamente generalizadas,
ausencias y crisis convulsivas generalizadas (11,12).




Crisls generalizadas { convulsiva o no convulsiva).

Es aquélla en la que ef primer sintoma apreciable depende de la afeccion
de ambos hemisferios cerebrales, por lo que la pérdida de conciencia ocurre
desde el primer instante def ataque, la descarga en el electroencefalograma
{ EEG ) es difusa y simeéirica en las derivaciones de ambos hemisferios, y las
manifestaciones motoras, si las hay, afectan a las cuatro extremidades; alqunas
crisis convulsivas miocldnicas son tan breves que no hay baja de conciencia
apreciable (11,13).

Crisis epilépticas parciales, focales o localizadas.

Son aquéllas en las que no existe pérdida de conocimiento o ésta es
incompleta, la descarga se origina en un drea limitada de la corteza cerebral y,
por o tanto, solo pueds recogerse en algunas derivaciones del EEG; durante las
crisis el paciente expenimenta una combinacion variada de sintomas y signos
motores, sensilivos, sensonales, psiquicos y vegetativos de los cuales es
parcialmente consciente (11,13).

Crisls gensralizadas convulsivas ( ténicas o clénicas ).

Las mioclonfas epilépticas son sacudidas musculares breves, de uno o de
varios musculos, mas a menudo generalizadas en flexién de jas cuatro

exiremidades, que ocurren provacadas por estimulos sensitivos o sensoriates.

Por efsclo de estas mioclonias los enfermos lanzan los abjefos que tienen
en las manos.




Las crisis tonicas suslen ser muy breves y provocan la caida del paciente
qgue se golpea en la cabeza. En el EEG se roegisiran ritmos répidos de bajo
voltaje en todas las dsrivacionss qua aumentan progresivamente de amplitud y
disminuyen de fracusncia hasla el final de las crisis (10,11},

La crisis convulsive més caracteristica susle ser ténica — clénica. Se inicia
por la contraceidn ténica, durante la cusal &l enfermo puede emitir un grito agudo
por el espasmo de la larings. Duranle esta fase [dnica la respiracion sa
interrumpe y aparece cigahosis.

La fase clénica comienza con sacudidas muy breves y ds forma
progresiva los mavimienlos son mds amplios, violentos y espaciados,
aproximadamente simétricos en las cualro extremidades. El enfermo suda y
babea y la saliva es sanguinofenta si se ha mordido fa lengua o la mejilla; Ia
respiracidn as diffcil, incluso cuando han cesado las convulsionss. Es frecuente
que ef enfermo se lastime af caer y se arine (11,13,14).

Crisis amioténicas.

En este tipa de crisis la exprasidn clinica principal es la pérdida dsl fono
postural, que puede ser limitada solo a la cabeza o tofsl lo que provoca la cafda
dal enfermo; puede ser de duracién instanténea o de vanos minutas (11).

no convulsivas.

Este tipo de crisis reciben el nombre clisico de ausencias, de Jas que
sxisten dos tipos: las ausencias lipicas que se acompafian en el EEG de una
descarga de complejos de punta — onda generalizados, sincronicos y simétricos;
y las ausencias atipicas con descargas en el EEG de punta — onda Jenta. E{
comienzo y el fin de las crisis son bruscos; la ausencia no suele durar més de




unos segundos, en general menos de un minuto; ef paciente sélo muestra una
desconexion de cuanto le rodea, con interrupcion de la actividad que realizaba,
ojos fijos, cara inexpresiva y parpados semicerrados; o puedert ser complejas, en
cuyo caso a la disminucion de fa conciencia se afiaden otras manifestaciones
como mioclonias posturales de los brazos, desviacion conjugada de la cabeza y
0jos (11,13.14).

Crisis epilépticas focales o parciales.

Se expresan por una sintomatologia que remeda la funcién fisioldgica
donde se origina la descarga.

Las crsis parciales casi siempre fienen su origen en dreas
frontotemporales. Cualquier crisis puede evolucionar a compleja(11,13,14).

3.2.3, Etiologia.

Los sindromes epilépticos se dividen en tres grupos: fas epilepsias
idiopaticas o primarias en que la influencia genética suele ser mayor, las
epilepsias sinfométicas o secundarias cuya etiologia es conocida y demostrable, y
fas epilepsias cripfagenéticas que se supone son sintomaticas, pero de las cuales
no puede demostrarse Ia etiologia (10,11,14).

Todas las variedades posibles de lesiones cerebrales como
malformaciones, agresiones intraltero o perinatales, traumatismos, infecciones,
tumores, enfermedades vasculares y lrastornos (6xicos, metabdlicos o
dageneralivos son capaces de producir sindromes epilépticos. La incidencia
relativa de esios factores eliologicos varia en las diferentes edades de la vida
{11,13).




Las causas de spilepsia segun la edad se resumen a continuacién

i, ! rimera infancia.

a} Agresidn cerebral pennatal.

b) Anoralias congénitas.

¢} Trastomnos melabdlicos ( hipoglucemia, hipocalcemia;.
dj Meningoancefalilis.

&) Convulsiones neonatales berignas.

i Espasmos infantiles.

En la infancia { de 6 meses & 3 affos ).

&) Canvulsiones febrilas.

b} Agresidn cerebral perinalal.

¢) Infecciones.

d) Olros traumalismos.

a)Enfermedades degeneralivas cerabrales.

En nifigs v edolescentes.

a) Epilepsias idiopéticas.

b) Agresién cerebral perinatal.

¢) Infecciones.

d) Enfermedades degenerativas ceredrales.
e} Sindromes neurocuténeos.
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En jovenes,

a) Traumafismos.

b) Tumores.

¢) Epilepsias idiopéficas.

d} Agresion cerebral perinatal.

e} Infecciones.

fi E&nfermedades degenerativas cerebrales.

En adultos y ancianps,

a} Enfermedades cerebrovasculares.
b) Alcoholismo.

¢) Tumaores.

di Demencias (11,13,14).

3..2.4. Estado Epiléplico.

Es una situacién médica de urgencia; aparece cuando las convulsiones se
suceden con tanta rapidez que el sujeto no recupera la conciencia entre una y
ofra.

£l paciente debe de ser hospitalizado en la medida de lo posible. Lo primero
que hay que hacer es asegurar que haya una via aérea adecuada Yy que la
ventilacion pulmonar sea satisfactoria, £ tratamienio def estado epiléptico es una
urgencia meédica grave, y es necesario indicar a la familia que puede haber un
desenlace mortal (10,13,




3.2.5._ Mecanismos patogénicos generales.

Puede considerarse que la descarga patoldgica de un foco es consecuencia
de una fracaso en el equilibrio enfre mecanismas de caracter excitador e inhibidor.
En tal sentido, fa crisis puede deberse fanto a un incremento en la actividad de fos
mecanismos excifadores como a una depresion de los inhibidores. Aungue en
muchos casos se desconocen los facfores responsables de la aparicidn de una
crisis, exislen vanos hechas que con frecuencia acompanian al aumento de la
actividad critica. Puede tlratarse de:. a) cambios ibénicos extracelulares e
intracelulares que condicionen el aumento de la excitabilidad neuronal; b)
modificaciones brustas e intercriticas de pofencial de membrana en forma de
cambios paroxlsticos de despolarizacion, y ¢©) modificaciones en el patrén de
influencias a partir de neuronas que liberan aminodcidos neutransmisores de
cardcter inhibidor { GABA, glicina } y excitador { glutamato, aspartato ) y ofros
elementos con Ffuncion neulrotransmisora o neuromodufadora { monoaminas,
neuropéptidos )(14.15).

Junto a estos factores condicionantes de la iniciacién de una descarga, es
preciso tener también en cuenta aquellos olros mecanismos que facilitan la
propagacion a dreas vecinas o distantes. Entre ellos se encuentra el fenbmeno de
Ia facifitacidn posieténica, de gran influencia fisitlogica para mantener fa
transmision sindptica (14).

La epileptologia experimental ha suscitado la aparicion de fenémenos como
el foco secundario y el foco en espejo, que tienen una correfacion clinica y Ia
provogacién de la activacion propagada (11,15).

Los cambios paroxisticos de despolarizacién consisteni en la aparicién de
grandes despolarizaciones paroxisticas sobre las cuales $e superponen
potenciales de descarga de affa frecuencia. Se trafa de cambios locales de
polenciales que facilitan la iniciacidn de una crisis. En cuanto a la activacion
propagada, se frata de un incremento progresivo en las respuestas biceléctrica y
conductal a estimulos de corfa duracién; eslos estimulos son inicialmenie




subumbrales, pero su aplicacidn repstida en focos circunscritos durante varios
dias sin modificar su infensidad, lermina por desencadenar respuestas de
intensidad creciente en forma de potenciales paroxisticas y de movimientos que
Hegan a convertirse en convulsiones (14,15). '

La participacién real de cada uno de esios factores o mecanismos en la
crisis epiléplica es disculible, perc constituyen puntos de partida vélidos para
erntender mejor fa génesis de la epilépsia y el modo posible de trataria (14,15

3.2.6. Diagndstico.

El diagnostico de la epilepsia se basa en el interragatorio, ya que tanto la
exploracion como los exdmenes pueden ser normafes. Por fo general, es
necesario obtener informacién de un familiar o de alguien proximo que haya
asistido a fos ataques, pues el paciente mismo no es capaz de describiros en su
lotalidad. Hay que recabar informacién de lo ocumrida antes, durante y despuss de
la crisis (11,13,17;.

Las pruebas a realizar en of diagndstico de Ia epilepsia son la fomografia y
ol efectroencefalograma las cuales son ltites en la identificacion y clasificacion de
las epifepsias. Ademds de pruebas dg laboratorio, como la quimica sanguinea,
biomefria hemdética y un examen general de orina.

El diagnéstico de la epilepsia debe de ser positivo no puede realizarse por
exclusion. En caso de duda, es preferible esperar a que la evolucion descarte a
confirme el diagndstico a iniciar un trafamiento (13;.

Ef diagndstico completo incluye fres puntos: identificar si las crisis son de
naturaleza epiléplica o de ofro tipo; dafinir, si es posible, el tipo de crisis y de
sindrome epiléptico, definir Ia eficlogia (13.16).

A la exploracion fisica general y neurolégica completa hay que anadir,
alguna prueba psicomnélrica para cuantificar el rendimiento infelectual y detectar
precozmente su deterioro, bien por fa propia enfermedad o por el efeclo
neurotéxico de los farmacos(17).




4. FARMACOTERAPIA,

4.1. Tratamiento.

El tratamiento de las epilepsias no se reduce a la simple administracion de
farmacos, sino que se requiere tomar en cuenta la realfidad global def paciente ¥,
con frecuencia un abordaje multidisciplinario del enfermo. Los aspectos
psicosociales y de calidad de vida entran en consideracion en el tratamiento del
paciente epiléptico.

El evitar la aparicién del ataque epiléptico a costa de la presencia de
sfeclos adversos intolerables de los farmacos antiepilépticos por parte del
paciente no es un buen objetivo en el tratamiento de esta enfermedad. Sin
embargo, confinia siendo cierto que e! tratamiento famacolégico adecuado es
esencial, ademés de una buena prescripcidn que pueda fransformar la vida del
paciente desde un astado de incapacidad y dependencia a ofro de desarroflo
personal y de ulilidad social (11,18).

En muchos casos, entre el 50 y el 60% de los pacientes epilépticos son
tratados con un régimen farmacoidgico sencillo y de poca supervision al alcance
del médico general. Alrededor de un 20% de enfermos requisre de ajustes
o combinaciones de farmacos para suprimir los ataques que requieren mas
expenerncia y frecuentes controles. Otro 20% de los pacientes es incontrolable con
los férmacos disponibles hoy en dia. Una minoria de ellos es susceptible al
tratamiento quirdrgico (16,18,19).

4.1.1. Tratamiento fanmacoligico.

Un férmaco antiepiléptico ideal para su uso clinico debe fener un
mecanismo de accion bien conocido y definido, una farmacocinética sencilla que
evite interacciones con ofros FAE o farmacos en general, une buena refacion
eficacia / efectos adversos con baja loxicidad en relacién a fas dosis, pocas




reacciones idiosingrésicas, escasa toxicidad crénica, ausencia de teratogenidad,
ser de fécil uso para el médico y poca necesidad de controles de faboratorio. Los
FAE actualmente en uso, a pesar de su amplisima prescripcién estan muy lejos de
ese perfil ideal. Los FAE de uso ordinario y con los que se fratan a la mayoria de
los pacientes son feniloina, carbamacepina, &acidc valproico, fenobarbital,
primidona y etosuximida (11,16).

A conlinuacion se describen las caracteristicas farmacolégicas de los
antiepilépticos ulilizados en la terapéutica de la epilepsia y se dan las indicaciones
para su empleo.

i. BARBITURICOS,

a) Fenobarbhital.

E inética.

La absorcidn por via oral es adecuada pero se da en forma lenta; se
&ncusntra ligado a profeinas de un 40 — 60%, con un volumen de distribucién de
0.96 L / kg. Su vida media oscila entre 40 y 140 hrs. Es metabolizado en un 75%
por el higado y se excreta por via renal hasta un 25%. Su metabolito inactivado es
el parahidrofenilico, el cual se excreta por via renal. Los niveles séricos
lerapéulicos se consideran enfre 12 — 25 mcg/ml. Se recomienda como dosis de
iniciacién a razén de 10 — 20 mg/kg y posteriormente de mantenimiento a 5
mg/kg/dia en dosis fraccionadas (20,21).

Existe una reiacitn lineal entre los niveles séricos y los cerebrales, fijandose

més a la mafenia gris. Se llegan a tener niveles séricos estables entre 15 — 20
diaf21).
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BReacciones adversas,

Sus efeclos adversos més frecuentss son la sedacién, somnolencia,
insuficiencia respiratoria, excitacién paraddjica, cierta depresién del sistema
nervioso cenlral, vértigo, nduseas, vomitos y diarrea. También puede presentarse
ataxia, imitabilidad, hiperactividad y confusién, ademés de manifestaciones
secundarias de alergia al medicamento; entre las més comunes se pueden
mencionar edema localizado en pérpados, mejilias y labios, asl como dermatitis
eritemalosa. Menos frecuentes pero posibles son, fiebre, deliio y cambios
degeneralivos en higado (20,22,23,24).

Inferscciones f 6ai

La interaccién con otros férmacos puede ser de dos maneras, una que
altere la concenlracién del fenobarbital y la olra que el fenobarbital altere las
concentraciones de ofros farmacos. El fenobarbital se acumula al interactuar con
ol dcido valproico y fenitolnas, aparentamente por inhibicién de su metabolito a
nivel de la hidroxilacién hepética. Con olfros anticonvuisivos como el
fenitetilacetilurea, la acetazolamida y la metosuccimida, los niveles del fanobarbital
se incrementan. Con los demés anticonvulsivos no parece afeclarse su
concentracion. El cloramfenicol tambisén incrementa sus niveles (20,21,24).

El écido folico, la pinidoxina y la fenilbutazona sean relacionado con la
disminucién de las concenlraciones séricas del fenobarbital (24).

Sus indicaciones son en cnisis parciales y secundariamente ganeralizadas,
¢risis tonico — clénicas generslizadas y en estado epildplico. Las formas
farmacéuticas disponibles en el mercado son comprimidos o tabletas, y el precio
promedio por unidad es de almdedop: de $5.20 MN (24).
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b) Primidona.

Farmacocinética.

Su absorcién por via oral es completa, rdpida, aunque variable. La
primidona se convierte en dos metabolitos activos; en fenobarbital y en
feniletiimalonamida. Se encuentra en baja proporcidn fijada a proteinas, solo el
19%, aunque aproximadamente el 50% del fenobarbital denivado se une a las
proteinas plasmaticas. Su volimen de distribucién es de 0.59 +/- 0.47 L / kg. Su
vida media es de alrededor de 12 hrs. Se excreta en casi un 45 % por via renal,
Las concentraciones terapéuticas oscilan entre 5 y 10 mcg / mi. La dosis
racomendada es enlre 10 a 25 mg / kg / dia y se flegan a tener niveles séricos
estables en 1 a 5 dias. Las dosis se fraccionaran en tres o cuatro dosis (22,25).

R iones adve
Sus efectos adversos son sedacién, vértigo, mareos, vomito, nduseas,
cofalea, ataxia y reacciones alérgicas dérmicas; entre las que se incluyen

arupciones severas de la piel y raramente grupos eritematosos.

Ademas también es posible el desarrolio de disturbios visuales y anemia
magalobléstica, la cual se presenta muy raramente.

Se encusnira conlraindicada en caso de porfiia, incapacidad para
concentrarse @ inquietud (21,24},
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En la interaccién con otros farmacos se observa aceleracién da su
metabolismo a fencbarbital al mezclarse con fenitolna y dcido valproico. Se
incrementa su concentracion al combinarse con carbamacepina. También se
observa una reduccién en los niveles de primidona al adminisirarse
concominantemente con clonacepam, por aumento de su biotransformacién; la
primidona disminuye l0s niveles de anticoagulantes orales, teofilina, paracetamol y
ciclosporing por aumenio de sy metabolismo (21,25).

Indicagi j rmas f; icas disponibles.

Se encuenira indicada en crisis parciales simples, complejas,
secundariamente generalizadas y tonhico — cldnicas generalizadas. Ademas, esta
indicada para el conirol del gran mal y de la epilepsia psicomotniz. Su uso es
conveniente en combinacién con otros fdmacos anticonvulsivos (24).

El precic promedio de tabletas es de alrededords $ 0.50 MN

i HIDANTOINATOS.

&) Difenilhidantoinato de sodio o difenithidantoina: fenitoina.

£ inéi

La absorcién por via oral es lenta, ocasionalmente incomplefa y variable. Por
via intramuscular &l medicamento se cristaliza dificultande con lio su absoreitn,
por lo que ésta via estd proscrita. Por via infravenosa se alcanzan los niveles
répidamente. Se liga en un 90 % a las proteinas . Sus niveles cerebrales, en LCR,
son lineales a los plaméticos. Se excreta sin cambios en un 2% por orina, siendo
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metabolizado el resto por el higado. Su metabolito inactivo el parahidroxifenifico se

excreta por bifis y por la orina (21,22).

El volamen de distribucion es de alrededor de 0.8 L / kg. La vida media se ha
determinado desde 2 horas hasta mas de 190 hrs, pero se toma como promedio
24 hrs, siendo por elfo requerido de 5 a 7 dias para tener niveles séricos estables.
La dosis se puede administrar en dos a tres fomas, siendo la dosis recomendada
de 20 mg / kg / dia. Los niveles séricos terapéuticos oscilan entre 10 - 20 meg /ml
{21,22),

Reacciones adversas.

Los efeclos adversos al administrarse por via intravenosa son colapso
circulatorio y/o dapresion del sistema nervioso central. Presenta efectos cerebro -
vestibulares, cambios en la conducta, mayor frecuencia de las crisis , sintomas

gastrointestinales, anemia megalobidstica y alergia (22,26).

Al administrarse por via oral 0 intramuscular también suele presentarse
hiperplasia gingival, diplopia, ataxia, vértigo, confusion mental, mareos,
nervipsismo, calambres, cefalea y eslrefiimiento;, ademés de reacciones cutdneas
como dermalitis erffernatos (24,26).

Los efeclos serios como problemas cutdneos, problemas en la médula 6sea
y en higacdo son probablemente manifestaciones de alergia (24).

Por altimo, suelen presentarse lrombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia

y pancitopenia (26).
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{nteracciones farmacoldgicas.

La interaccién con otros farmacos que incrementan la concentracién de la
fenitoina es con propoxifeno, fenilbutazona, acido acetil saficllico y cloramfenicol
por medio de la prolongacién de su vida media, inhibiendo su metabolismo o
separandolo de las proteinas; y las sulfamidas reduciendo fa depuracién de Ia
fenifoina.

La fenitoina es disminuida por combinacién con oxacilinas, dcido valproico
( transistonio ), carbamacepina, etanol, tolbutamida, agentes antineoplasicos y el
cambén activado (22,24,25).

La fenitoina interactda con ofros farmacos afterando sus concentraciones, se
observa que la antipirina y el acelaminofén facilitan su efiminacién; reduce el
efecto del dicumarol e incrementa el de warfarinas. Reduce la vida media de la
guinidina y de digoxina. Induce la biotransformacién de la carbamacepina
disminuyendo con ellos su cencentracién, al igual que con fa primidona. Afecta a
los anticonceptivos provocando falla, incrementa 6! mecanismo de los esteroides,
de la metiropona, y de otros medicamentos (24,25).

Indicaci ip y formas farmacéuticas disponibles.

Esta indicada en todo lipo de epilepsias. Las formas farmacéuticas
disponibles son tabletas, las cuales su precio unitario oscila alrededor de $ 0.50
MN, también se encuentran en el mercado inyecciones para uso inframuscufar e
intravenoso; fas cuales su precfo es da aproximadamente $60.00 MN (24).




i, IMINOESTILBENOS.

a) Carbamacepina,

Farmacocinética.

La absorcion intestinal es rapida pero con gran variabilidad individual. Su
union a las proteinas es del 80%. Se metaboiiza al 10,11 epéxido que también es
activo. Su volimen de distribucién es de 1.4 +/~ 0.2 L / kg con una vida media
vanable reportdndose promedio de 15 a 40 hrs, siendo un promedio de 6 dias en
los que se adquiere un nivel estable de conceniracion sérica. Es metabolizado a
nivel de higado. Se recomienda una dosis de 10 a 20 mg / kg / dia, fraccionando
entre fres o cuatro fomas. Los niveles séricos terapéuticos oscilan entre los 6 y 12
meg /mi (21,22),

Reacciones adversas.

Los efecios adversos mas comunies de la carbamacepina son diplopia,

visién borrosa, somnolencia, fatiga, mareos, naduseas, vémitos y ataxia.

Por ofro lado, puede causar anemia aplistica , ademias de leucopenia,

ictenicia hepatocelufar y colestdtica (22,24).

Interacciones farmacolégicas.

Interaclila con olros medicamentos que alteran su concentracion elevandola
como el proxifeno, la cimetidina, la entromicina, el triacetilloleandomicina,
nicofinamida.

La fenitoina, el fenobarbital, la etosuxicimida, la primidona y el clonacepam
disminuyen la concentracién de la carbamacepina por induccion del metabolismo.
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Disminuye ef efecto anticoagulante de las warfarinas y aumenta la
eliminacién de la doxiciclina. Con respecto a los otros anticonvulsivos no tiene un
efecto notorio (21,22,24).

Indicacién, precio y formas farmacéuticas disponibles.

La carbamacepina en estudios recientes ha demostrado ser un
anliconvuisivo de gran utilidad para el manejo de todo tipo de epilepsias ¥y como
un medicamento ulil para Ia monoterapia y de este modo disminuir la terapia
multiple existente (27).

Se encuentra indicada principalmente en crisis parciales complejas, ténico
— clénicas generalizadas y como coadyuvante en las crisis secundariamente
generalizadas de dificil control (24).

Dentro de las formas fammacéuticas disponibles se encuentran
suspensiones, farabe y fablelas; de las cuales las tablelas tienen un precio
promedio por unidad de alrededor de $1.80 MN (24).

V.  ACIDO N-DIPROPILACETICO,

a) Acido valproico.

Farmacaocinélica.

Se absorbe répidamente y casi en su totalidad por via oral, alterandose su
absorcién en cuestién de iempo al ingerirse con alimentos. Se encuentra unido a
proteinas en un 80 a 94%. Ademas de su efecto antiepiléptico, inhibe Ia
eliminacién de GABA de la sinapsis, favoreciendo con ello el efecto GABA-
supresor. Tiene un voluman de distribucion de 0.13 +/- 0.04 L / kg, su vida media
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es de 8 a 10 horas, requiriendo de dos a cuatro dias para tener niveles séricos
estables. Sus nivefes terapéuticos son de 50 a 100 meg / mi lLas dosis
recomendadas son de 25 a 40 myg / kg / dia, siendo iniciado con 5 a 10 mg / kg /
dia e incrementando a 5 mg / kg en forma semanal para evitar efectos
secundarios. Se deberd fraccionar en tres o cuatro dosis por su vida media tan

corta (20,22,25).

Reacciones adversas.

Los efeclos secundarios son bajos, siendo predominantemente
gastrointestinales como anorexia, nausea, vomitos, diarrea, célico abdominal,
pérdida o aumenio de peso. Se asocia con sedacién, ataxia, hepatoxicidad:
aunque en raras ocasiones causa trombocitopenia, pancreatitis y estado de coma
(20,22,28}.

Los efecios adversos mas graves se presentan al administrarse en
combinacion, enire los que se mencionan alteraciones congénitas (28).

Interacciones fammac jcas.

El fenobarbital y la fenitoina alteran el metabolismo def acido valproico; por
su pafte los antidcidas disminuyen su absorcién. Al combinarse con el dcido
valproico el fenobarbital incrementa lo que podria favorecer sus efectos
secundarios,

Diversos farmacos inductores pueden reducir los niveles plasmdticos de
valproato (20,21,24).
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Indicacidn, precio y formas farrnacéuficas disponibles.

Se encuentra indicado en las crisis de ausencia, mioclonias, gran mal, crisis
psicomotoras, en general se puede ufilizar en cnsis menores, lodas sus
variedades y en lodos los grupos de edad con buena tolerancia (20,24).

Las formas farmacéuticas disponibles del vaproato sidico son grageas y
capsulas; las cuales tienen un precio unitario de $1.50 MN,(24).

LA BENZODIACEPINAS.

aj Clonacepam.

Farmacocinética,

Tiene buena absorcidn por via oral, con picos maximos alcanzados a fas
dos horas de la ingesta. Se liga a las proteinas en un 50%. La vida media es de 18
a 32 hrs, requiriendo de tres a seis dias para lener niveles terapéuticos. Sus
niveles terapéulicos son de 5 a 50 ng / ml y las dosis recomendadas son
inicialmente de 0.01 a 0.03 mg / kg / dia, fraccionandolas en dos o tres dosis para
posteriormente incrementar cada lercer dia a razén de 0.25 a 0.5 mg / kg hasta
flegar a la dosis de 1.5 mg / kg / dia o en casos de control o signos de sabredosis
se suspendera el incremento o se retirard. Su voldmen de distribucion es de 3.2+/
1.1 L/ kg (21,22).

Raacciones adversas.

Los efeclos adversos son somnolencia, resequedad de Ja boca,
incontinencia urinaria, reacciones alérgicas, ataxia y cambios en la conducta;
ptiede provocar depresion cardiovascular y respiraloria, incoordinacion muscular,
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hipotonia, aumento de secreciones y en casos de suspensidn abrupta ptiede
precipitar el estado epiléptico. Cuando se administra esta prohibide el manejo de

vehiculos debido a su alto efecto sedanle (21,24),

Interacciones fammacoidgicas.

Se menciona disminucion de la concentracién del clonacepam por el
fenobarbital y fenitoina. Pueden incrementarse los niveles de fenitoina y potenciar
el efecto hindptico del fenobarbital.

£ clonacepam produce efeclos depresivos adicionales en el sistemna
nerviose ceniral  cuando se coadministra con ofros medicamentos como
bsicotrépicos, antihistaminicos y barbituricos. Los barbittiricos e hidantoinas

aceleran el metabolismo del clonacepam (20,21).

Indicacién, precio y formas farmacéuticas disponibles.

Se encuentra indicado para el manejo de ausencias tipicas o atipicas,

mioclonias y crisis acinéticas y en caso de estado epiléptico.

Las formas farmacéuticas disponibles en el mercado son gotas orales y
comprimidos; los cuales tienen un precio unitario de $2.20 MN (24).
b) Diacepam.

Farmacacinética.

La absorcién por via oral es adecuada siendo casi en su totalidad y se
encuentra ligada a las proteinas en un 98%. Su volimen de distribucién es de
1.1+ 0.3 L / kg. La vida media es de 20 a 50 horas y con niveles terapéuticos de
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mas de 600 ng / ml. La dosis recomendada es de 0.1 a 0.5 mg / kg / dia
recomendando fraccionar en dos o tres tomas (21).

Reacciones adversas.

Los efectos secundarnios se pueden preseniar en forma de somnolencia,
mareo, fatiga, resequedad de la boca, debilidad muscular y reacciones alérgicas.
Ademds, también se presenian aunque de manera menos frecuente diplopia,
afaxia, lrastomos menstruales, dolor de cabeza, dolor ocular, incontinencia o
refencidn urinaria. Posterior a su efecto hipndlico inicial puede presentarse
excitacién psicomolnz (21,24).

Int fam

De las interacciones son semejantes a las del clonacepam, solo siendo el
més importante el efecto depresor sobre el sistema nervioso ceniral con
medicamentos sedanles.

Al igual que lodos los medicamenlos ansioliticos, anticonvulsivos, el
diacepam es compalible con agentes hipoglucemiantes orales, anticoagulantes,
raniticina y famotidina (21,25}

indicacidn, pracio y forrmas farmacduticas disponibies.

Las indicaciones para el uso de diacepam, es para el tratamiento del estado
epiléplico a excepcion de las ausencias. Puede utilizarse como coadyuvante en el
control de crisis miocldnicas resistentes al tratamiento. Sin embargo, el diacepam
es un fimaco psicolrdpico cuyo empleo principal es el de tranquilizants,
miorelajante e inductor del sueflo (24).

Se presenta para su venta en el mercado en forma de tabletas, las cuales
tienen un precio promedio de $2.16 MN .
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¢} Cloracepato dipotasico.

Farmacocinética.

Al administrarse por via oral es totalmente convertido en N- desmetil
diacepam mediante un proceso de descarboxilacion y es rdpidamente absorbido
por el tracto gastrointestinal. Dicho metabolito rapidamente aparece en el torrente
circulatorio. La concentracion méxima se obliene en aproximadamente en una
hora. La vida media es cercana a las 40 hrs; es melabolizado en el higado y
excrelado primariamente en la orina. Las dosis recomendadas son de 30 a 200 mg
/dia repartidas en dos o tres dosis (20,25).

Reacci rs

Denlro de las reacciones adversas, el efecto mas frecuentemente reportado
@s la somnolencia. Ademas lambién puede provocar mareos, sinfomas
gastrointestinales, visién borross, resequedad de la boca, rash cutdneo, fatiga,
iritabilidad, diplopis, depresion, alteracicnes al hablar, nerviosismo, insomnio y
manifestaciones démmicas (20,24).

Interacciones farmacoldgicas.

Las benzodiacepinas producen efeclos depresivos cuando se coadministran
con olros medicamentos como psicolrdpicos, antihistaminicos, barbituricos, los
cugles por sf mismos producen depresidn del sistema nervieso central (20.21).
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macéulicas di ibles.

Esté indicado para todo lipo de ansiedad que por su intensidad requiere de
su pronto control, ulilizéndose principalmente como ansiolitico y su forma
farmacéutica a través de la cual se prascribe son las cépsulas; las cuales tienen
un costo de $2.70 MN por unidad (24).

VI.  FENILSUCCIMIDAS,

Etosuximida.

Farmacocinética,

La absorcion a nivel intestinal es total a concentraciones méximas entre la
hora y las siele horas de ingesta. No se une a las proteinas y se excreta el 20%
del fdrmaco por orina, sin cambios.Y el resto es metabolizado por el higado. Su
volumen de distribucién es de 0.72 +/- 0.07. La vida media varia entre 30 y 40
horas. Los nivelas terapéuticos son de 60 a 100 meg / mi. La dosis racomendada
65 de 15 a 35 myg / kg / dia, llegandose a niveles estables del séptimo al
calorceavo dia (21,22).

Reacciones adversas.

Los efectos adversos son sinfomas gastrointestinales y efectos a nivel del
sistema nerviosos central. Entre los que se mencionan, marecs, cefaleas,
vémilos, ataxia, somnolencia, fafiga y diplopia.

También puede presentar sinfomas de lipo Farkinsonianos, fofofobia,

agresividad, ansiedad e incapacidad de concentrarse, ademés de sosinofilia y
pancitopenia (21,25).
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interacciones farmacoldgicas.

Al igual que los otros anfiepilépticos, al llevar a cabo la administracién de
etosuccimida se producen efecfos depresivos cuando se coadministran con ofros
medicamentos como psicotropicos, antihistaminicos, barbitaricos, los cuales por si

mismos producen depresién del sistema nerviosa central (22,25).

Indicacién, costo y formas farmacéuticas disponibles.

Su indicacibn es cuando existen ausencias con crisis generalizadas o sin
ellas.

Entre las formas farmacéuticas disponibles en el mercado se encuentran
tabletas y capsulas; las cuales su precio unitario oscifa alrededor de $1.80 MN.
También existe la presentacién en jarabe, la cual se utiliza principaimente en

niftos( 24).
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A continuacion en la siguiente tabla se resumen las principales

caracleristicas farmacocinéticas de los farmacos antiepilépticos mas usados
actualmente (20,2122 25).

Biodisp. Tmax. Vol Distr.  Uniénapmt  t1/2 Intervalo dosis.
(%)} (hrs) {Lt/kg) (%) fhes } (mg /kg/dia)
Adutto Adulfo.

Fenabarbital 80-92 4-18 0.5-1 50-70 5-12 2-3
Primidona 80-92 35 0.5-1 0-25 3-13 10-20
Fenitolna 8590 412 0.5-0.8 90-93 8-60 5
Carbamacepina 60-85 6-30 0.4-0.8 70-86 10- 30 10-20
Acido valproico 95-100 1-5 0.1504 8595 8-15 15-30
Clonacepam 80-90 1-5 1.54 47-80 30 - 60 0.15-0.2
Elosuccimida 100?  — 0.7-0.9 (4] 40- 60 15-30

Tabia No. 1, Caracteristicas Farmacolégicas de los principales farmacos antiepilépticos.
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En ia siguiente fabla se resumen las formas farmacéuticas, cosfo y principal

indicacion de los farmacos antiepilépticos mas ulilizados.

Farmaco Forma farmacéutica Costo por indicacién
unidad.
Fenobarbital Comprimides y tabletas. $ 520 MN Crisis parciales y
secundarias.
Primidona Tablelas y suspensiones. $ 0.50 MN Crisis parciales
simples y sec.
Fenitoina Tabletas $ 050 MN Todo tipo de
Inyeccion IM e 1V. $ 60.00 MN epilepsias.
Carbamacepina Tabletas, jarabe y 3 1.60 MN Todo tipo de
Suspension. epilepsias.
Acido valproico Grageas y cdpsuila. $1.50 MN Tipo gran mal
Y crisis menores.
Clonaceparn Comprimidos $220MN Estado epiléptico.
Diacepam Tabletas $216 MN Estado epiléptico
Cloracepato Cépsulas. $270MN Ansiolftico.
dipotasico.
Etosuccimida Cépsulas, labletas $1.80 MN Ausencias con

y jarabe.

crisis generalizadas.

NOTA: Pracios proporcionados por Casa Marzan y Drogueros 5 .A. Distribuidores mayoristas en la Repiblica Mexicana.

Tabla No. 2. Resumen de formas farmacéuticas, costo e indicacion de fos principales

antiepilépticos.
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Vit VOS F. ANTIEPH EPTICOS,

Por Ilo general los pacienles con epilepsia se conlrolan en forma
salisfactoria con un solo férmaco utilizando los medicamentos cldsicos; los cuales
algunos tienen mds de 50 afios de uso. Pero existen entre 15 a 20% de pacientes
cuyo confrol no es safisfactorio y requiere de la combinacién de medicamentos o
del empleo de tratemiento quinirgicos (11) .

En los ullimos aflos se han uliizado nuevos farmacos con los que se
intenta el control de ese porceniaje de pacientes que no lo obliehen con los
medicamentos ya conocidos (29).

Son diversos los nuevos producios que se estan empleando para el control
de la epilepsia enlre elos se pueden cilar los siguientes: gabapenlina,
oxcarbacepina, felbamalo, vigabatrina, lamolrigina y zonisamida; de los cuales
refeniremos a continuacitn algunos puntos de interes para su empleo (29).

GABAPENTINA

La gabapentina reduce parcialmente la respuestas al agonista del
glutamalo N- metil — D - aspartalo reduciendo ligeramenie la liberacion de los
neuroclransmisores.

Se ahsorhe bien por via oral alcanzando concentraciones plasméticas
alrededor de 2 a 3 horas. Tiene una biodisponibilidad de alrededor del 55% y un
tiempo de vida media de 5 a 7 horas. La dosis recomendada es da 300 a 400 mg
cada 8 horas (22).
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Entre las reacciohes adversas se pueden mencionar somnolencia, mareo,
ataxia, fatiga, nauseas, dolor abdominal, dolor de espalda, nerviosismo, temblor,
vémito y problemas gastrointestinales. Sin embargo, no se ha fogrado identificar
en que grado se presentan ésitos sintomas debido a su reciente introduccion en el
mercado (22,24).

La coadministracion de gabapentina con antidcidos reduce un 24% la
biodisponibilidad de la gabapentina. Ademas no se han reportado interacciones
medicameniosas con anticonceplivos ni con otros farmacos antiepilépticos (24,29).

Ests indicada para el tratamiento de crisis parciales de origen focal y crisis
ténico — clinicas secundariamente generalizadas. Es un farmaco cuyo emplec
principal es el de coadyuvante en combinacion con otros farmacos antiepilépticos.

La forma farmacéutica disponible actualmente en el mercado es la capsufa,
fa cual Kene un precio por unidad de aproximadamente $8.20 MN. (24).

FELBAMATO.

El mecanismo de accién no se conoce, pero sy accion es elevar ef umbraf

conviisivo e impedir Ia propagacion secundarnia de las crisis (30),

La absorcion es buena por via oral, con una concentracion util en plasma de
3 a 4 horas, se une a profeinas plasméticas en un 20 a 36 %. Se distribuye
uniformemente en las diversas regiones cerebrales; alcanza una vida media de 20
& 24 horas y es eliminado alrededor del 30% porla orina (21,22).

Los niveles terapéuticos se han calculado entre 30 y 120 mg / L. Entre sus
efeclos adversos se pueden presenfar naduseas, vomifo, anorexia, veértigo y
también puede ocasionar insomnio o somnolencia. Ademas de que puede

ocasionar anemia aplastica (24,30).
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El felbamalo estd indicado para la prevencion de las crisis secundarias. Y
sus formas fannacéuticas son cépsulas y labletas; las cuales lienen un precio
promedio en el mercado de $7.40 MN (24).

VIGABATRINA.

La vigabatrina liene estruclura similar a la del acido gamia amino butirico,
aclia bloqueando la accitn de la gabalransminasa. Es eficaz para el tralamienlo
de crisis parciales medianle dosis que van de 40 a 50 mg / kg / dia, pero se puede
incrementar a 100 mg/kg/dia (22,29).

De los efecltos adversos mas frecuentes, son la faliga, la somnolencia,
mareo, depresion, cefalea y menos frecuente confusion yfo alteracion de la
memoria; oiros efectos que se presenilan son el aumenio de peso, ademés de

hiperaclividad y agresividad que lienden a desaparecer conforme lransocurre ef
tiempo de administracion (22,24).

La forma farmacéulica a lravés de la cual se administra es la de tablotas, la
cual ene un precio unitario de $6.80 MN .

LAMOTRIGINA.

La accidn anliepiléptica de la lamolrigina es mediante la inhibicion o
reducion de los neurotransmisores excitadores, para lo cual uliliza la membrana
neuronal presinéplica por bloguso de los canales de sodio (11,22).

Se absorbe oralmente Son una concentracion méxima en sangre a las 3
horas y una biodisponibifidad que excede al 90%. Se metaboliza en el higado por
un proceso de glucuronizacion; alcanza una vida media de alrededor de 20 a 30
horas (11).




Entre los efectos adversos, el vértigo, mareos, la ataxia, niuseas y
somnolencia son los més frecuentes. Ademéds, también es posible que se

presente cefalea, cansaricio y erupcion cutanea (24).

Esta indicada tanto para crisis parciales como generalizadas. Sus formas
farmacéuticas son tabletas y tabletas masticables; las cuales tienen un precio por
unidad de $6.25 MN (24).

OXCARBACEPINA,

La oxcarbacepina mejora las crisis generafizadas tonico - clénicas y
también tiene accién en contra de las crisis parciales. Es eliminada por via renal
mediante glucuronizacion e hidroxilacion. Es absorbida rapidamnente en el tracto
gastrointestinal al menos en un 95%, se fija a proteinas en un 40% alcanzando un
volimen de distribucién de 0.7 — 0.8 Lt / kg; su vida media es de alrededor de 9
horas. Las dosis recomendadas son de 600 a 1200 mg por via oral cada 24
horas(22),

Como efeclos adversos sean observado reacciones alérgicas, cansancio,
fatiga, mareos, vértigo, nduseas, vémito e hipotensién. Entre las interacciones
farmacoldgicas se ha observado que reduce la biodisponibilidad de
anticonceptivos orales.

La presentacién farmacéutica de la oxcarbacepina es fableta, fa cual tienen

un precio unitario de $9.50 MN (24).
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ZONISAMIDA.

Se absorbe bien por via oral, con una concentracién maxima en plasma de
4 a 6 horas, se elimina en parle por rifidn sin metabolizar y en parte por
metaholizacion. La vida media es alrededor de unas 60 horas.

Enire las reacciones adversas se presenta sedacién, fallos de memoria,
alteraciones gustativas, nauseas y trastormos gastrointestinales.

Es ol en crisis parciales complejas refractarias a otros tratamientos y en
crisis generalizadas tonico — clénicas (22,29).

Existen otros farmacos antiepiléplicos como la buspirona y la trimetadiona;
los cuales no se revisaron en esfa seleccion deé medicamenlos, ya que
attualmente se encueniran en una etapa de desuso; ef cual se ve incrementado al
paso del flempo (12}
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A continuacion se presentan las formas farmacéuticas disponibles de los

nusvos farmacos antiepilépticos, ademas de su costo e indicacion principal.

Farmaco Forma farmacéutica Coslo por indicacion
unidad.
Gabapentina Capsula $B20MN Crisis parciales y
secundarias.
Felbamato Tabletas y capsulas 3740 MN Prevencion de

crisis secundarias.

Vigabatrina Tabletas 3680 MN Crisis parciales.
Lamotrigina Tabletas §6.25MN Crisis parciales y
generalizadas.
Oxcarbacepina Tabletas $9.50 MN Crisis parciales y
secundarias,
Zonisamida -— - Crisis parciales
refractarias.

NOTA: Precios proporcionados por Casa Marzan y Droguers S. A. Distribuidores mayoristas en la Repibiica Maxicans.

Tabla No. 3. Resumen de formas farmacéuticas, costo e indicacion de fos nuevos farmacos
antiepilépticos.
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5, SELECCION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS.

Sélo las crisis generalizadas no convulsivas (ausencias) conllevan a un
tratamiento especifico que puede ser la efosuximida o el acido valproico. En las
demas formas de epilepsia, la eleccion del fammaco solo depende  del tipo de
alaques ademdas de ftomar en consideracion olros factores individuales def
pacients. Existen muchas diferencias en la preferencia del farmaco segun Ia
expefiencia y tradicion de los servicios en los diferenfes paises. En todo caso,
conviene no agravar la situacion; por ejemplo, la carbamacepina puede empeorar
las epilepsias con mioclonias y tanto ella como la fenifoina empeoran las
ausencias y pueden producir estados de mal de ausencia (11,22,31).

En las epilepsias con crisis parciales complejas, se ha generalizado la
prefarencia hacia la carbamacepina como farmaco de eleccién, pues aungue no
sea en érminos generales mas eficaz que la fenifoina, presenta menos efectos
adeversos y se folera mejor. La fenitoina, a pesar de su eficacia, debe de ser
resorvado para la alencidn de urgencias , debide principalmente a sus
desagradables efectos adversos. Sin embargo, en los aduftos y ancianos con
apilepsias posiraumalicas, postinfarto, la fenotoina puede ser el farmaco de
afsccion por su eficacia y por su menor efecto sedanfe; estos ancianos no toleran
tanto al fenobarbital, que con frecuencia les produce ademéas el “reumatismo” de
Ios banbittiricos, como la carbamacepina por la sensacién de mareo o alaxia
(11,2931}

En tédmminos generales, en una poblacién de epilépticos de novo y no
seleccionados que tengan crisis generalizadas o focales, el porcentaje de
pacientes bien controlados es el mismo con cualquiera de las FAE principales
{fenobarbital, fenilofna, carbamacepina o &cido valproico), por lo que la
prefarancia por uno U otro deber ser guiada en gran parte, como ya se ha dicho,
por fos efactos adversos, Diversos esludios han confirmado el efecto adverso del
fenobarbital y, en menor grado, de Ia feniloina sobre la actividad psicomotora y ol

43




aprendizaje en los nifios; los FAE que menos afectan a estas dreas son el dcido
valproico seguido de la carbamacepina, lo cual es muy importante a la hora de ia
eleccién del farmaco (11,32).

Las dos benzodiacepinas que se usan en epilepsias cronicas son el
diacepam y el clonacepam; ambos son eficaces en casos especiales pero a
costa, en ganeral, de un importante efecto sedante. Ambos férmacos dasarrollan
tolerancia, por lo que el efecto beneficioso puede esfumarse en unos meses, y
también dependsncia, por lo que su supresién debe ser cuidadosa y muy lenta
para evitar convulsiones y otros sinfomas por privacién (11,32).

Sea cual fusre el fdrmaco elsgido, la regla universal es intentar el
fratamiento del paciente con un solo medicamento. La excepcién a esta norma
general de la monoterapia la constituyen los enfermos con epilepsias primarias
que sufren varios tipos de crisis, de ausencia y convulsivas, que pueden requerir
dos fdrmacos. Algunas epilepsias miocldnicas también necesitan la asociacién de
dos fdrmacos. Casi nunca estd indicado administrar tres (31).

Los FAE deben infroducirse de manera progresiva, en especial los de
mayor efecfo sedante (barbiliricos y benzodiacapinas), y comenzar por un tercio
o cuarfo de la dosis tofal calculada af peso dsl enfermo e ir incrementéndola a
intervalos semanales. En las primeras semanas de inicio del tratamiento, es
conventente volver a visitar &l enfarmo para reiterarfe jas normas generales del
fratamiento y para vigifar los efectos adversos de los FAE y monitorizar fos niveles
plasmatlicos, si se considera nacesario,

Solo fa toxicidad comprobada y relacionada con los FAE es razdn suficiente
para suspender un tratamiento antiepiléptico. Si el tratamiento es eficaz y sin
efactos adversos, no debe sar modificado por ninguna razén. No debe suprimirse
o reducirse para realizar un control del EEG ni por enfermedades intercurrentes
menores. Si el enfarmo va a ser somelido a un intervencién quirdrgica leve ¢ a
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aneslesias locales, por sjemplo, para correccidn dentarias, no debe tomarse
ninguna precaucidn especial. En caso de anestesia gensral, debe advertirse al
anestesista del iratamiento antiepiléptico pero, en genersl, no hay interferencia
con el procedimiento quirirgico; el pacienta debe tomar su medicacién con
normalidad hasta la vispera de la operacion y reanudarla de inmediato cuando
comience la alimentacién oral. Entre tanto puede recibir fa medicacién por via
parenteral (11,22).

ibn to

Todo cambio y supresion de FAE debe reaslizarse gradualmente, aunque
no hay una pauta uniforme y establecida. Si se ha comprobado que un firmaco
es ineficaz, se introduce otros de manara progresiva y hacia la segunda o tercera
semana, cuando se presume que el segundo farmaco ya ha alcanzado niveles
terapéulicos, se retira el primero; una pauta acepiable es relirar 6/ farmaco a
razén de un cuarto de la dosis total cada semana, a excepcién del fenobarbital
que s& relira cada dos semanas (11,32 ).

La supresidn definitiva de! tratamiento puede llevarse a cabo en algunos
enfermos lras un tiempo variable que dapende esencialmente del tipo de epilepsia
asf como de olros factores como /a edad de comienzo, Ia respuesta al tratamiento
y la duracidn de la enfermedad. En las formas més benignas de epilepsia
primaria con ausencias tipicas, el tratamiento no debe durar méas de das afios tras
la desaparicion de las ausencias. En las epilepsias benignas de Ja infancia como
la ‘epilepsia roléndica”, en el supuesto de que hayan requerido tratamiento, éste
se prolonga unos dos o tres affos en caso de comienZza precez ¢ hasta la
adolescencia si comenzd mds tarde y entonces se suprime. En los aduitos con
epilepsias de cualquier tipo, puede hacerse un ensayo de supresién de la
madicacién si lievan cinco aftos sin cnisis; fa reduccion del tratamiento siempre es
gradual y una noma prudenlte es hacerlo a razén de un cuarfo de la dosis total
por lrimeslre; en eslos casos, el rigsgo de recidiva varla segun ef tipo de epilepsia
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{es mayor en los pacientes con crisis tonicocionicas si tomaban més de un
farmaco), pero puede cifrarse globalmente en un 50%. A fa inversa, es més
probable la remisidn cuanto mayor tiempo haya estado el paciente libre de crisis
antes de stprimir el tratamiento (11,22,31).

Consejos generales y régimen de vida

La mayoria de los pacientes epilépticos que viven en su medio familiar no
deben suffr ninguna restriccién en su dieta y régimen de vida, superados los
vigjos prejuicios que les prohiblan el café, el chocolate, las bebidas gaseosas, el
deporte, elc. De todo ello puedsn hacer uso moderado y prudente. Ef régimen
afimentanio debe ser el normal en su ambiente. La hiperventilacién durante el
gjercicio fisico no produce los mismos efectos que la realizada en reposo y que se
utitiza durante el registro del EEG para activar las anomalias paroxisticas. Los
nifios pueden practicar deporte, incluso la natacién, vigitados por un monitor; sélo
les estén prohibidos los deportes de maximo riesgo no supeyvisables, como el
alpinismo o la pesca submarina (11,32).

Hay dos precauciones generales para todos los pacientes epilépticos, la
abstencién de alcohol y mantener un suefio noctumo regular; la privacion de
susfio @s un faclor desencadenante ds primer orden de todas las crisis
epildpticas. Los derivados del cannabis y la cocalna desencadenan crisis
frecuentemente. Los enfermos epilépticos de inteligencia normal no deben sufrir
ninguna discriminacién laboral si est4n bien controlados.

La legislacion vigente en Espafia les autoriza a conducir vehiculos
Pparticulares si fevan dos afios sin crisis.en otros pafses estas condiciones son
diferentes y han sido motivo de polémica, pues se ha propuesto que deberia de
existir un registro especial en el cual los médicos daclararan sobre la capacidad
del paciente para realizar este tipo da actividades.

Los enfermos epilépticos estan excluidos del servicio militar (11,22,29).
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Resistencis sl tratamiento farmacolégico

Cuando un paciente no responde af tratamiento y conlinia teniendo crisis,
hay que considerar varias posibitidades antes de atribuirlo a resistencia a los
fdrmacos. En primer lugar, & un diagndstico mal realizado, lo que no es raro con
sincopes y crisis psicégenas. En segundo lugar, al imcumplimiento del
tratamiento, y por Gitimo & una mala prescripcion, por ejemplo, una politerapia
con niveles terapéuticos inadecuados de todos los farmacos como consecuencia
de bajas dosis 0 de interaccionss; esto ha ocurrido hasta en el 40% de casos en
alguna sene de supuestas epilepsias resislentes a los farmacos y, por dltimo, una
causa evalutiva no diagnoslicada en pimera instancia como un tumor de lento
crecimiento o una enfermadad dageneraliva.

Anlas de concluir que un pacienta epiléplice es resislente a los fdmmacos
disponibles, se debe de comprobar su uso en monolerapia a la dosis més alta
tolerada, asl como lambién la combinacidn de por lo menos dos farmacos.
También esté indicado el uso de los nuevos farmacos antispilépticos (11.31).
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Aplicacion del protocolo de seleccitn de medicamentos antiepilépticos.

De acuerdo a la informacién bibliogréfica obtenida anferiormente de los
medicamentos antiepiléplicos involucrados, los principales criterios de seleccidn
gue se tomaron en cuenta y el valor de puntuacién asignado se resumen en la
siguiente tabla:

Criterio Puntuacién
Eficacia 3.0
fnocuidad 3.0
Costo 20
Interacciones farmacolégicas 2.0
Disponibilidad 1.0

Suma fotal 11.0

Tabla No.4 Puntuacitn asignada a los criterios de seleccion.

Justificacién de la puntuacién asignada,

Eficacia: de acuerdo a Iz bibliografia reportada para cada medicamento se
le asignaré un valor de 0 — 3 , dependiendo de la eficacia que presenten los
medicamentos antiepilépticos. El valor de cero serd asignado para aguellos
medicamentos que no tengan una eficacia comprobada. Ef valor de 3 sers
asignado a aquélios medicamentos de efectividad comprobada.

Inocuidad: este criterio se refiere a los efectos adversos que presentan los
medicamentos antiepilépticos. El valor de cero seré asignado a aqué! farmaco que
presente mas efectos adversos y el valor de 3 es asignado a aqué! que presente
menor numero de efectos adversos.
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Costo: seréd asignada una puntuacion de 0 — 2, siendo el valor de cero para
aqué! medicamento que sea més costoso y el valor de 2 para ef medicamento de
menor coslo.

Interacciones farmacolégicas: serén asignados valores de 0 a 2 signdo
el valar de 2 para el medicamento que presenle menor nimero de inferaccionas
farmacoldgicas y ef valor de 0 en caso contrarnio.

Disponibilidad: este criterio se basa en la posibitidad de encontrar los
medicamentos en el mercado, asignéndosele valores de 0 - 1,

En la siguiente tabla se presenian los medicamentos antiepilépticos, con
los respectivos valores asignados para su seleccitn:

Férmaco Eficacia  Inocuidad Costo LF  Disponibilidad
Fenobarbital 2 1 2 2 1
Primidona 1 1 2 1 1
Fenitolna 2 2 1 2 1
Carbamaceapina 3 3 2 2 1
Aciga valproics 2 2 2 2 1
Clonacepam 1 1 2 2 1
Diacepam 1 2 2 2 1
Cioracepatlo 1 1 2 2 1
dipotésico.,
Elosuccimide 2 2 1 1 1

Tabla No. 5. Seleccidn de medicamentos antiepilépticos.

Nota: Cabe destacar que los nuevos farmacos antiepilépticos fusron descartados por no
contar con informacion suficiente principaimente sobre datos farmacocinéticos y de
reacciones adversas.
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6. DISCUSION.

De acuerdo a la informacion recopilada se defermind que para lograr una
adecuada seleccién de medicamentos se deben de considerar diversos aspectos
tales como: seleccionar el farmaco cuya indicacién terapéulica sea para la
mayoria de los ataques epilépticos, evaluar y analizar las diferentes reacciones
adversas de los farmacos involucrados asi como también las inferacciones
farmacolégicas que pudieran presentar y elegir medicamenios de eficacia
comprobada y de menor coslo.

Cabe desfacar que al llevar a cabo la presente seleccién, los efectos
adversos fueron considerados como uno de los criterios mas importanfes, debido
principalmente a que la aparicion de algunos de ellos ponen en peligro la safud
del paciente.

Considerando los puntos anteriores se deferming que la carbamacepina
puede ser elegida como farmmaco de primera opcién, debido principaimente, a
que a pesar de presentar reacciones adversas comeo fodo farmaco antiepiléptico
éslas se presentan con una menor frecuencia; ademds de contar también con una
eficacia comprobada, la cual ha sido demosfrada medianfe su uso por més de
cuarenta afios. También se tomé en cuenta su costo, el cual se encuentra entre

los mas accesibles y que esta indicada para la mayoria de las crisis epilépticas.

En caso de no contar con la carbamacepina, o bien, que exista resistencia
por parle del paciente, se da como segunda opcion el uso del dcido valproico.
Esto debido principalmente a que sus reacciones adversas son imenores y $e
presentan en un liempo relativamente mayor, en comparacion con fos ofros
farmacos involucrados en la presente seleccion.
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Por dltimo, se recomienda el uso de la fenitoina para el tratamiento de
urgencias; debido a que a pesar de presentar un gran nimero de reacciones
adversas, su forma farmacéutica .nos permite un répido control del ataque
epiléptico. Esta debe de ser sustituida de una manera gradual y progresiva ya sea
por carbamacepina o &cido valproico.

Cabe mencionar que el Farmacéutico, como un miembro mas del Comité
de Farmacia y Terapéulica, es el encargado de evaluar el riesgo — beneficio de
los farmacos elegidos. Sin embargo, su participacién no termina al llevar a cabo la
seleccion de medicamentlos, sino que dentro de sus funciones también esté el de
vigilar el cumplimiento de la terapia y el proporcionar toda la informacion requerida
fanto por el paciente como por sus familiares. Todo effo con la finalidad de lograr
que el paciente tenga un mejoramiento tanto en su vida intrafamiliar como sacial.
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7. CONCLUSIONES.

Los criferios necesarios para lograr una adecuada seleccion de

medicamentos antiepilépticos son:

v Seleccionar el férmaco cuya indicacion terapéutica sea para la mayoria de

los ataques epilépticos.

v Evaluar estrictamente las reacciones adversas gue presenten los farmacos

involucrados en Ia seleccion,

v Analizar las interacciones farmacolégicas que pudiesen presentarse al
administrarse concominantemente con olros farmacos.

v Elegir los medicamentos de eficacia comprobada.
v Seleccionar medicamentos cuyo costo sea accesible para el paciente.

v Considerar aquélfos farmacos de los cudles se fenga una mayor

informacion.

v Tratar de controlar los ataques epilépticos con la aplicacion de una
monoterapia.

Por tanto:

& £l antiepileptico propuesto como de primera opcién es Ia
carbamacepina, debido principalmente a que su usa garantiza un efecto
terapéutico aceplable y representa un menor riesgo de complicaciones en ef

paciente.
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O El acido valproico debido a sus caracteristicas farmacoterapéuticas es
considerado como un farmaco altemativo en el manejo del paciente epiféptico.

& El uso de la fenitoina se recomienda sblo para la atencién de urgencias;
debido “principalmente a las presentaciones farmacéuticas disponibles, que

garantizan un efecto rapido.

0 Al Hevar a cabo la sustitucién de la terapia antiepiléptica, esta se debe
de hacer de una manera progresiva y gradual;, para evitar la disminucién de
farmaco en concentracién sanguinea, que conlleve a la aparicién nuevamente del
ataque epiléptico.
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