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INTRODUCCION

La epilepsia es una de las patologias neuroldgicas mas fracuentes, ademas
del problema clinico que representa el sufrir este padecimiento, el aspecto
psicosocial, las repercusiones que en la vida diaria tiene el paciente epiléptico es
muy impartante, ya que va a modificar hasta su dindmica laboral.i)

Este término es una designacion general para un grupo de trastornos del
sistema nervioso central que tiene en coman ta repeticion de episodios subitos y
transttorios (crisis) de fenémenos anormales de origen motor (convulsiones)
sensorial auténomo ¢ psiquicos. Las crisis casi siempre estan cotrelacionadas con
descargas anormales y excesivas en el cerebro que pueden ser registradas en un
electroencefalograma. (1

Es importante el estudio del proceso del diagndstico diferencial de la
epilepsia, en el inicio de la terapéutica, y con esto ofrecer un recurso terapéutico al
paciente epiléptico de forma adecuada. i

Para el diagndstico debe tratarse de una condicidn cronica, esto es que el
pacienie debe haber tenido mas de una crisis; desde luego, un paciente con una
crisis no es un paciente epiléplico. En espeacial en tos nifios un porcentaje elevado
antes de los 5 anos de edad puede tener una crisis de cualquier origen sin que
necesariamente esto quiera decir que el paciente tenga o vaya a desarrollar dicha
enfermedad por lo que es muy importante la decision terapéutica para no iniciar un
manejo en un paciente que no 1o requiere pg)

Esta patologia es un problema que afecta a un porcentaje importante de la
poblacidn siendo los nifics los que se ven particularmente mas afectados, mas
del 75%de los casos es en la nifiez, 16.3% en la edad de adulto joven 5.2%en
edad aduita y 1.7% en la tercera edad de aqui se desprende la importancia que
tiene a epilepsia, desde el punto de vista epidemioldgico en el nifio (14)

ta prevalencia de las crisis convulsivas en pacientes de México es superior
a 1 2% sin embargo no hay datos pediatricos con informacién para todo el pais,
pero la prevencion del dafio neurolégico irreversible hace necesario revisar la
clasificacion intermacional de los anticonvuisivos.



La eplepsia es un fenémeno clinicamente complejo con varias causas
fundamentales, para su tratamientc se dispone de muchos anticonvulsivos para
tratar los diferentes tipos de epilepsia, en fechas recientes se ha preferido la
vigilancia continua de la terapéutica medicamentosa, como métodos para controlar
las concentraciones del farmaco en el plasma y evitar efectos indeseables.

En los neonatos y en los lactantes, la deteccitn de las reacciones adversas
es dificil y complicada, dado que muchos de estos efectos, como las nduseas y
los mareos, son directamente informades por los pacientes, en el caso de los
adultes, o cual resulta imposible en nifios, a esto se suma el hecho de que la
informacién disponible sobre este tema es escasa para esta poblacion,
especialmente respecto a los farmacos nuevos.

Cuando se prescriben estos anticonvulsivos a nifios, tienen gran
importancia la vigilancia repetida, porque el metabolismo del medicamento varia
segun el grado de maduracion y desarrollo de funciones corporales io,14)

Por esto es necesariv conlar con informacion actualizada acerca del
tratamiento farmacoldgico en este fipo de pacientes que sirva como una
herramienta para el adecuado manejo de eta enfermedad.



Objetivo

Elaborar una revision bibliogréfica acerca del tratamiento farmacoldgico de
la epilepsia en pacientes pediatricos.



1. Generalidades

1. 1 Definicion de epilepsia

La definicidn segin la ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) es
que la “Epilepsia es una afeccion cronica de etiologia diversa caracterizada por
crisis recurrentes, debido a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales,
asociada eventualmente con diferentes manifestaciones clinicas y para clinicas.”

(14}

Hace casi un siglo, John Hughlings Jackson, el padre de los conceptos
modernos de la epilepsia sugirié que las crisis estaban causadas por * descargas
ocasionales, subitas excesivas, rapidas y localas de materia gris . gz

La epilepsia es debido a una descarga, paroxistica, de las neurcnas, la
descarga se puede extender localmente a los grupos de neurcnas prdximas o
puede llegar a través de los cilindroejes a grupos de neuronas mas distantes
pudiendo originar excitacién o inhibicion

E! punto en donde recibe la descarga recibe el nombre de “ foco “. Las
manifestaciones del atague epiléptico dependen de las neuronas afectadas,
cuando la descarga permanece limitada a una porcidn pequefia de la corteza y es
de duracién breve puede permanecer asintomatica, pero aln asi se puede
detectar.

Cuando esta implicado el sistema motor, existe pérdida de la movilidad
voluntaria y generalmente se presentan espasmos tdnicos (aumento del tono) yfo
clénicos {(contraccién y relgjacion repetida), cuando estéan implicadas grandes
zonas de la corteza o regiones especificas del sistema activador reticular, el
paciente pierde ia conciencia. Cuando la descarga esta limitada a las areas
sensitivas de la corteza, el paciente experimentara alucinaciones auditivas,
visuales, gustativas, olfatonas o del sentido del tiempo.



1.2 Aspectos fundamentales del cerebro

Los procesos metabolicos del cerebro dependen de un suministro
continuo de glucosa y oxigenc a cargo de la sangre arterial. Las células
nerviosas requieren grandes cantidades de estas sustancias para su continua
actividad fisiolégica, dia y noche. Muchas sustancias que circulan en la sangre
no llegan al cerebro porque pequenos elementos actaan como filtro molecular e
i6nico, se cree que las uniones enfre las células de los capilares cerebrales son
las responsables de este descenso de permeabilidad Este sistema de filtracion
recibe el nombre de barrera hematoencefalica. Muchos componentes biologicos
de allo peso molecular, como las hormonas de la corteza adrenal o los
amincacidos, no pasan a través de esta barrera; las pequefias moléculas
tampoco atraviesan la barrera debido a su polaridad {carga iénica). De esta
manera, la composicion quimica del cerebro se mantiene en equilibric y bien
protegida de los cambios quimicos relacionados con la afimentacion.

Las células nerviosas o de guia de las distintas areas del cerebro se
clasifican no so6lo por su forma (piramidal o en esfrella), sino también por su
astructura quimica. Cada una de las neuronas contiene un neurctransmisor
diferente que interviene en la interrelacién de unas células con ofras. Per
ejemplo, la serotonina se encuentra en muchas células nerviosas del tronco
cerebral: en conjunto, estas neurcnas constituyen la via serotoninérgica.

La noradrenalina se encuentra en ofras células nerviosas y e! conjunto de
ellas constituye la via noradrenérgica.

Ciertas enfermedades psiquiatricas pueden estar causadas por
alteraciones en la produccion y en la actividad celular de los neurotransmisores
del sistema fimbico. La accién fundamental de un franquilizante o de otro
farmaco que actlle sobre el cerebro es restaurar el equilibrio entre los distintos
neurotransmisores o la alteracion de un deferminado sistema neurotransmisor,
los aminoacidos y otras sustancias hormonales encontradas en las células
nerviosas, por ejemplo neuropéptidos, desempefian también un papel importante
en la regulacion de la actividad de las células nerviosas y en la transmision de
sus IMpulsos (23

En la figura 1 se ilustran las partes fundamentales del cerebro.

(.



Figura 1 El cerebro
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1.2.1. L.a Neurona

Una neurona es una célula de gran longitud formada por un area central
engrosada que contiene el nicleo, una prolongacién larga llamada axdn, y unas
prolongaciones arborescentes mas cortas flamadas dendritas. Las dendritas
reciben los impulsos procedentes de ofras neuronas. Las excepciones son las
neuronas sensitivas, como las que trasmiten informacién sobre la temperatura o &
tacto, en las que la sefial es generada por receptores cutdneos especializados.

Estos impulsos se propagan eléctricamente a lo largo de la membrana
celular hasta el final del axén. En el extremo del axén la sefal se trasmite de forma
quimica a una neurona adyacente 0 a una célula muscular. En la figura 2 se
muestra la estructura de una neurona.es

Figura 2 La Neurona

Esquematizacidon transversal de una neurona




1.2.2. Transmision quimica

Cuando la sefal eléctrica alcanza el extremo del axén, éste estimula en la
célula unas pequefas vesiculas presindpticas. Estas vesiculas contienen
sustancias quimicas llamadas neurotransmisores, y son liberadas en el espacio
submicroscépico que existe entre las nesuronas (hendidura sinaptica). El
neurolransmisor se une a receptores especializados sobre la superficie de la
neurona adyacente. Este estimulo provoca la despolarizacion de la célula
adyacente y la propagacion de su propio potencial de accién. La duracidn de un
estimulo procedente de un neurotransmisor esta limitado por su degradacion en
la hendidura sindptica y su recaptacién por la neurona que lo habia elaborado.

Antes se pensaba gue cada neurcna elaboraba solo un neurotransmisor,
pero estudios recientes han demostrado que algunas células elaboran dos o
mas. <))

1.3 Epidemiologia

Con relacién a la epidemiologia de la epilepsia, se considera que
aproximadamente el 1% de la poblacién mundial la padece, esto es, no sblo crisis
epiléplicas Gnicas o aisladas, sino aquellas crisis recurrentes y cronicas gue se
Incluyen dentro de la definicién de lo que es propiamente epilepsia. Se estima que
el 45% de estos pacientes padecen convulsiones, el 556% restante padece formas
no convulsivas, las cuales pueden ser crisis de ausencia o crisis parciales con
sintomas sensariales.

En general, se acepta que la incidencia por afio para la epilepsia es de 30
a 50 casos x 100,000 habitantes, pero en algunos estudios esta cifra se eleva
hasta 115 x 100,000, cuando se consideran las crisis aisladas y las convulsiones
febriles. La epilepsia infantil se incluye dentro de las enfermedades neurolbgicas
mas graves esto a conducido a un desarrollo considerable en la investigacion
sobre farmacos antiepilépticos. @y



1.4 Clasificacién de epilepsias

En una clasificacién propuesta por la Liga Internacional Contra la Epilepsia
{LICE) en 1981, Ia cual se basa en descripciones clinicas y el patron encefalografico y

la podemos ver en el cuadro 1:

| Crisis parciales

11 Crisis parciales simple

{2 Crisis parciales complejas

i3 Crisis parciales secundariamente generalizadas

. Crisis generalizadas (convuisivas y no convulsivas)

.1 Crisis de ausencia
1.2 Cirisis mioclénicas
it.3 Crisis tonicas

.4 Crisis clonicas

li.5 Crisis tonico-clénicas
.6 Crisis atbnicas

ilf. Crisis epilépticas no clasificables

IV Otras

Cuadro 1. Clasificacién de los tipos de crisis segun la Liga
Internacional Contra la Epilepsia en 19812,



Otra de las clasificaciones mas recientes es la que se obtiene cuando se
incluyen olros factores no contemplados en la clasificacion anterior, tales como la
edad de aparicion, el tipo de crisis, la presencia o ausencia de una lesion
neurologica que explique el cuadro y la presencia de historia familiar. Esto lo
resume el cuadra 2.¢g)

I Eplepsia y sindromes relacionados a la localizacion (local, focal,
parcial)

1.1 (diopética (con inicio relacionado a la edad)

1.2 sintomaética. epilepsia parcial continua crénica
y progresiva de! nifio (sindrome de Koyewnikow)

1.3 Criptogénica
il Epilepsia y sindromes generalizados.
2.1 Idiopética {con inicio relacionado a la edad)
2.2 Criptogénica o asintomatica
2.3 Sintomaética
2.3.1.1Etiologia inespecifica
2.3.1.28indromes especificos
i Epilepsia y sindromes indeterminados si son focales o generalizados
3.1 Con crisis focales o generalizadas
3.2  Sin datos generalizados o inequivocos

v Sindromes especiales

4.1 Crisis relacionadas con la situacion

Cuadro 2 Clasificacion internacional de tas epilepsias, sindromes epilépticos y
trastornos epilépticos, revisién la Liga Intermacional Contra la Epilepsia en
{1989)



En nuestros dias se tiende a distinguir tres grandes tipos de epilepsias :
1.4.1 Epilepsias generalizadas primarias

En el plano clinico, por una alteracidn o abolicién de la conciencia con
manifestaciones motoras (convulsiones tdnicas y/o clénicas, perdida del tono)
bilaterales y simétrdcas.

1.4.2 Epilepsias generalizadas secundarias

Son [a fraduccién de lesiones cerebrales difusas ¢ extensas. Las crisis son muy
variables clinicamente, pero su traduccién eléctrica es frecuentemente asimétrica y
singrénica

En el nifio, estas epilepsias generalizadas secundarias (sindrome de West,
epilepsias mioclénicas y sindromes de Lennox-Gastaut) corresponden a lesiones
multifocales.

Algunos investigadores les denominan * encefalopatias epileptdgenicas *.
1.4.3 Epilepsias parciales o focales

Los sintomas clinicos son muy diversos, en funcién del drea cortical implicada
puade ser simple, sin alteracién de la conciencia (convulsién locafizada, sintoma
sensitivo o sensorial, sintoma vegetativo salivacién, palidez, etc.) o con semiologia
compleja los que se asocian obnubilacién o incluso pérdida de congciencia y otras
conductas.py

Las eplepsias focales pueden ser lesiénales, cualquiera que sea su origen
(congénito 0 adquiride), visibles o no en los exdmenes de diagnostico paor la imagen,
pueden ser funcionales, sin lesion cerebral en estos casos el prondstico es bueno.

En los nifios, la frecuencia relativa de estos tres tipos de epilepsia es diferente
de la observada en el adulto. En el nifo, se observan frecuentemente crisis
generalizadas primarias, después crisis parciales funcionales y por dltimo, crisis
generalizadas secundarias.

La herencia de la epilepsia no responde a un mecanismo simple, si se
exceplian los procesos hereditanios conacidos asociados con una epilepsia, solo se
ha puesto de manifiestc un modo preciso de transmision genéfica en algunos
sindromes epilépticos (convulsiones neonatales familiares, epilepsia mioclanica
juvenil).

La progresiva maduracién cerebral del lactante y despugés del nifio, explica que
{a semiologia de las crisis evolucione segun la edad. La corteza del recién nacido y
del lactante presenta una escasa capacidad de difusion. gz



2. Diagnéstico de la epilepsia

Uno de los problemas de mayor preccupacién en el manejo de los nifios
epilépticos es dar a los padres un prondstico acerca de la crisis. Algunos estudios se
determina por los factores de la eticlogia, aparicién, el estado mental, la duracién de
las crisis, las caracteristicas de presentacién y recurrencia de las crisis, las
alteraciones neurolégicas concomitantes o al tratamiento_ s

En todas las epilepsias, para un diagndstico preciso y, en consecuencia, para
una orentacién terapéutica, es indispensable un electroencefalograma, algunas
formas de epilepsia infantil corresponden a entidades bien conocidas y por esta razén
la exploracién no proporciona informacién suplementaria. En estos casos, no sirve de
nada multiplicar los exdmenes y las investigaciones. Ademas de las epilepsias
tumorales, a menudo pueden observarse secuelas tales como: dilatacion ventricular,
atrofia mas o menos localizada, malformaciones difusas o displacias focalizadas y
facomatosis.

Cuando las caracteristicas clinicas, electroencefalograficas o ia resistencia al
tratamiento sugieren un origen lesional que el escaner o la resonancia magnética
{RM) no ponen de manifiesto, la determinacién méas simple no invasiva del flujo
sanguineo cerebral, puede constituir una ayuda en especial cuando existen sefiales
de localizacién, no obstante es necesario interpretar dichos examenes con rigor y
cautela.

Debe realizarse diagnéstico diferencial en:

+ Espasmos de llanto.

% Crisis no epilépticas: sincope.
<+ Crisis histéricas.

“» Ataque de furia.

++ Ataque de panico.

* Sincope ortostatico.

< Sisritmias cardiacas.

*» Isquemia del tallo encefalico.

<+ Pseudo convulsiones.ez s

12



2.1 Métodos de diagndstico

Existen formas de diagnosticar la epilepsia, en este espacio veremos los
principios de algunos métodos que existen para dicho diagnostico:

ey

» Tomagrafia axial computarizada

o

+ Imageneas de resonancia magnética

-

» Tomografia por emision de posilrones

o

» Rayos X

Y Electroencefalograma

2.1.1.Tomografia:

Tomografia axial computarizada (TAC): Con esta prueba se determina la
anatomia detallada det craneo y columna. Su funcionamiento esta basado en que
varios tejidos cerebrales absorben cantidades distintas de energfa radiante(rayos X).

El haz se mueve en relacion mutua al detector, de tal forma que el plano
anatémico permanece estacionario y con ello puede enfocar en forma de °
rebanadas”. Las zonas de mayor absorcion son visualizadas en el extremo blanco a la
escala del gris y las areas de menor absorcién estan sombreadas.

2.1.1.1. Preparacion del paciente para el TAC

El operador explica al paciente que por medio de este estudio se evalGa el
estado de su cerebro. Sole que se programe la técnica de refuerzo por contraste, se le
pide que ayune cuatro horas antes de la misma. Se le indicara que se tomara una
serie de radiografias del cerebro, y quién seré la persona qgue las hara, el sitio idoneo,
se le tranquilizara al sefialar que la prueba no le causarad molestias y que durade 15 a
30 minutos

Se le comentara al paciente que se le colorard en diversas posiciones en la
mesa radiogréfica, y que debe tener la cabeza inmévil y la cara descubierta (sin
accesorios personales), la parte superior de la mesa se introduce al tomégrafo lo que
gira alrededor de la cabsza def paciente y hace una serie de ruides similares a
chasquidos. Si se utiliza un agente de contraste se le indicara a la persona que puede
sentir calor y bochomo transitorio, gusto salado y nauseas despues de inyectar el
medio.



Si la persona estd inquieta o aprensiva se le avisara al médico para que a
su Juiclo administre un sedante.

Después de la prueba no es necesario ningln cuidado, si se hizo sin medio de
contraste, de lo contrario hay que observar at paciente en busca de efectos residuales
como; nauseas, cefalea o vémito. Y sefialar que una vez que hayan desaparecido
puede reanudar la ingestién de su dieta comiente.

2.1.2. Imagenes de Resonancia Magnética

El método de imagenes de resonancia magnética (IRM). Revela cambios no
visibles por fa Tomografia axial computarizada (TAC) y es una herramienta importante
para la deteccion de anormalidades en la epilepsia parcial,

Su fundamento es la respuesta de los protones tisulares cuando son expuestos
a un campo magnético con energia de radiofrecuencia, al cesar esta, los nicleos
Iiberan la energia absorbida (relajacion). Los datos obtenidos por los detectores, son
analizados y configurados por computadora a imagenes tridimensionales. La
preparacion al paciente es parecido a la empleada en el TAC sin medio de contraste,

2.1.3. Tomografia por Emisién de Positrones

Tomografia por emisién de positrones (PET): Esta prueba analiza la funcidn
quimica del cerebro, mediante la administracién de sustancias con ‘“etiqueta”
radiactiva existen dos tipos:

1} Los que utilizan radionficleos con emision de positrones.
2) La que emplea un solo fotén.

En ambas los posilrones emitidos se combinan inmediatamente con los
electrones, lo que resulta la destruccion mutua y la emision de rayos gamma, que se
dispersan en direccion contraria. Los detectores gamma mandan estos datos a la
macrocomputadora, que procesa y analiza para representarlos como imagenes
precisas de la localizacidn bioguimica y metabdlica del cerebro.

2.1.4. Rayos X

Rayos X: esta prueba sirve para detectar malformaciones oseas, fracturas y
tumores en el cerebro. Su principio consiste en que [os tejidos absorben de manera
distinta la radiacion. El haz emitido (Rayos X) que no es detenido por los tejidos y
huesos, choca con placas radiograficas plasmando en eflas un dibujo en dos planos.

No es necesario darle al paciente indicaciones previas al estudio. gy
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1.5. Electroencefalograma:

Esta técnica es utilizada para la obtencion del registro de la actividad eléctrica
del cerebro atraves de unos electrodos situados en fa superficie del crango. LoOs
registros normales del electroencefalograma (EEG), incluye el ritmo alpha, que
traduce un estado de relajacion, y el ritmo theta, que es mas frecuente en los nifios
y que, es el reflejo electroencefalografico de la actividad creativa de los adultos.

La utilidad principal es para establecer el diagndstico de innumerables
trastornos neurolbgicos y es indispensable en el diagnéstico de la epilepsia. 2

Figura 3 - Electroencefalograma (EEG) de un ataque epiléptico
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Ei dibujo de un electroencefalograma (EEG) de un individuo normal, a la
izquierda, muestra una pequefta amplitud de los trazos dados por cada uno de los
electrodos colocados en la cabeza. En el dibujo de un EEG de un individuo que sufre
convulsiones epilépticas, a la derecha, los trazos pressntan gran amphtud y un disefio
erratico que dura varios minuios (2317



| a actividad bioeléctrica del cerebro, es captada, atraves de electrodos en
zonas escandalizadas del cuero cabeliudo (ver fig.4) los impulsos eléctricos son
captados y trasmitidos a un slectroencefalograma que amplifica la sefial un millén
de veces y los registra en forma de picos-onda en tiras de papel en movimiento,

Figura 4. Método de implantacion de electrodos (2a29)

Sus fundamentos se basan en el hecho de que las sefales son producidas
por el fijo de los iones sodio y potasio. La estabilidad de la neurona depende de
que se mantengan las concentraciones de iones dentro y fuera de la célula, Esto
se logra por la impermeabilidad selectiva de la membrana, que hace posible su
transporte pasivo en forma discriminada, y por [a acién de la bomba de Na* K*,
responsable del transporte activo, asegurando la salida de los iones sodio y la
enltrada de 1ones potasio. Cuando ocurre este equilibrio dinamico la membrana
esta polarizada {(-75mV), o sea, en reposo.
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2.1.5.1, Preparacion del paciente para el electroencefalograma

El operador deberd describir el métode al paciente, le indicara que no
necesita restringir la ingestion de alimentos o liquidos antes del estudio o después
de este.

Se le pedira al sujeto estar relajado en el sofd o cama, y que se le unirén al
cuero cabelludo electrodos, asegurando gue no le provocaran choques eléctricos.

Se le advertird de sensaciones punzantes al ser intraducidos, pero que casi
siempre se usan electrodos planos.

Cabe revisar los antecedentes de medicamentos que interfieran en la
prueba, es necesaric interrumpir la ingesta de antiepilépticos, barbildricos,
tranquilizantes u otros sedantes de 24 a 48 horas antes de la prueba. En los
jactantes a veces es necesario sedarlos, para evitar el llanto y la actividad
excesiva durante el estudio.

La sensibilidad de esta técnica es tal que puede captar movimientos
externos gue no son propios del estudio esto, es comun durante fa prueba, por lo
que se vigilaré los movimientos que puedan ocasionarlos tales como: fatiga,
inquietud, parpadeo, sobresaltos, sonidos, etc. a veces es necesario precipitar la
aparicion del inicio de una crisis (foto - estimulacion, hiperventilacion, etc.) por lo
gue es necesaric se tengan preparados los medios para asistirlo en ¢l caso de
una convulsion grave. g
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2.2 Diagnéstico diferencial

Para realizar un buen manejo del nific con epilepsia, se insiste en la
importante informacion que aporta la anamnesis y la realizacion de un
exhaustivo examen fisico/neurolagico.

Se resalta el valor del examen del fondo de ojo y de |a piel sobre el uso
rutinario de los estudios de biometria hemética, pruebas metabdlicas en orina
y examen del liquido cefalorraquideo, en el diagndstico de la epilepsia no todo
nifio que sufre un atague convulsivo, debe ser considerado como epiléptico;
para ello es preciso comoborar el carécter recurrente de éstos.

En la mayoria de los casos, un cuidadoso interrogatorio a los padres,
ofrece la informacién esencial, de la cual se define la variedad y tas
caracteristicas de los ataques convulsivos sobre la base de la clasificacion de
la Liga Internacional de la epilepsia,

Para cumplir ese objetivo es conveniente conocer:

1. Si la crisis es focal 0 generalizada: Presentando esta tltima la pérdida de
conciencia

2. Su duracion: Recordando que la extensién por mas de 30 minutos implica
un status epiléptico.

3. Su frecuencia: Atagques en partes y muy repetidos pueden ser observados
en e! sindrome de West.

4. Su relacién con el ciclo suefio-vigilia: Determinados sindromes epilépticos
cumplen esta condicidn,

5. La presencia de aclitudes corporales anormales, bien segmentadas o
generalizadas durante el suceso; Pueden sugerir la presencia de lesiones y su
correlacion topogréafica en el sistema nervioso central (SNC).

6. Definir la sintomatologia que precede al atagque: Con frecuencia
encontramos imitabilidad, cefalea, alteraciones de la personalidad y cambios
del rendimiento escolar.



La anamnesis es igualmente importante, pues nos permite clasificar
causalmente la epilepsia (sintomatica, idiopatica o indeterminada). Al reahzar
el interrogatorio a los padres es necesario precisar:

1 Antecedentes familiares: Entre los més significativos: epilepsia convulsiones
febriles en la nifiez, retraso mental, enfermedades genéticas y metabdlicas.

2. Antecedentes personales prenatales o posnatales insistiendo en las
caracteristicas de la gestacién, situacién capaz de producir injuria encefalica
en las primeras 72 horas de vida, el desarrolic psicomoter, las infecciones y
los traumas. (1)

2.3 Datos clinicos

La exploracion fisica debe adaptarse a la edad del paciente. El estudio
de fas caracteristicas de las suturas y fontanelas es lo mas importante en
recién nacidos y lactanies. Si se encuentran tensas o amplias
respectivamente, debemos sospechar la hipertension endocraneal; mientras el
cabalgamiento de sufuras traduce la posibilidad de atrofia encefalica.

El hallazgo de dismarfismo facial nos inclina a pensar en |a existencia
de disgenesias o displacias cerebrales. En ese caso los estudios
imagenolégicos mostraran las malformaciones encefélicas.

Todo nific con epilepsia debe ser desvestido y examinada su piel, a
veces con la ayuda de una fuente ultravioleta. De especial afencién resulta
reconocer la existencia de maculas hipocrdnicas en lactantes con espasmos
infantiles o crisis infratables, ante 1a posibilidad de que cursen con esclerosis
tuberosa. Si encontramos mdaltiples manchas café con leche, adenomas
sebaceum, angioma facial debemos pensar en otros sindromes
neurocutaneos.

El examen de fondo de ojo es imprescindible, pues muchas
enfermedades asociadas con epilepsia muestran alteraciones a ese nivel, por
ejemplo: atrofia dptica en las leucodistrofias, coriometinitis en el sindrome de
Aicardi y la toxoplasmosis, en la neurofibromatosis, facoma retineano en la
esclerosis tuberosa o el hemangioma coroidal del sindrome de Sturge Weber.

La completa exploracion neurolégica, puede facilitar la localizacion de
lesiones en el SNC y el planteamiento de posibilidades causales.
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El electroencefalograma (EEG) constituye la piedra angular en el
estudio del nifio epiléptico. La demostracion de descargas paroxisticas durante
ia convulsion es diagndstico de epilepsia, pero no hay epilepsia sin crisis por
mas anomalias electroencefalograficas que existan, exceptuando algunos
patrones electroencefalograficos tipiccs que en un momento u otro de la
evolucién producirdn crisis clinicas, ejemplo: Hipsarritmia.

El desarrolio del monitoreo electroencefalografico con grabacion
simultanea de video, es muy util en aquellos nifios en que los sucesos ictales
no se obtienen durante el EEG de rutina, ademas permite clasificar los
ataques, distingue los pacientes con pseudoconvulsiones de los verdaderos
epllépticos vy es una investigacion imprescindible en el paciente candidato a la

cirugia pn

Las radiografias de cranec son de utilidad fimitada, pues sdlo
ocasionalmente demuestran la presencia de calcificaciones. Ademés expone
innecesariamente al paciente a radiaciones y eleva los costos institucionales.

El papel de la Tomografia axial computarizada (TAC) y de 1a resonancia
magnética nuclear (RMN) en |a investigacion de la epilepsia.

El TAC debe ser reservado para aquellos pacientes en {os cuales la
lesién intracraneal es sospechada scbre la base de la historia clinica o los
hallazgos de la exploracién neurolégica. También en las epilepsias de dificil
control, cuande las alteraciones del EEG son localizadas y en los candidatos a
cirugia.

La RMN debe ser indicada cuando el TAC no precisa con exactitud la
naturaleza de la lesidon o cuando éstas se localizan justo donde en el TAC
pueden existir artefactos (fosa posterior y region hipotalamo hipofisaria).

La ecografia cerebral, es un estudio menos costoso, no invasiva, mas
rapido, que no requiere del empleo de sedantes o anestésicos; aunque se
necesita que la fontanela tenga por lo menos un centimetro de diametro y de
la experiencia del personal que lo interpreta.

El estudio del liquido cefalorraquideo s6lo es Uil después de una
primera convulsion ¢ si se sospecha de infeccién del Sistema Nerviose
Central.

20



Los estudios metabdlicos deben realizarse en |0s casos en que se
sospechen los errores innatos del metabolismo, o sea en aquellos nifios en
que las crisis de dificil control se asocien con la pérdida de habilidades
previamente adquiridas, olor caracteristico en la orina, retraso pondoestatural
injustificado, rasgos faciales inusuales, hepatcesplenomegalia o episodios
repetidos de acidosis metabolica sin causa aparente.

Existen estudios gue nos indican como el 4¢. Valproico se presenta en
la orina cuando el nivel toxico es muy alto en forma de metabolitos y esto se
puede medir con un espectro de cromatografia de gases (GC-MS).q1.13

Otros estudios resultade de la incorporacion de la cibernética al campo
de la neurologia como los potenciales evocados multimodales, la Tomografia
por emisidn de positrones, medicion del flujo sanguineo cerebral y el EEG con
mapeo cerebral, permitiran un estudio integral del nifio con epilepsia. Por
ultimo, no debemos olvidar la necesidad de evaluar desde el punto de vista
psicologico o psiquidtrico al paciente con epilepsia.

Se considera til la evaluacidn de las posibles alteraciones del lenguaje,
conociendo que el retraso mental y fas lesiones estaticas del SNC son las
principales causas de los frastornos del lenguaje y se asocian frecuentemente
con epilep5|a.(1.10}

De los métodos neurorradioldgicos, el mas accesible a ta mayoria de
los centros hospitalarios es la tomografia computada de craneo (TCC) que, en
algunos estudios, ha mostrado anormalidades hasta en 52% de nifios con
epilepsia, depsndiendo del tipo de crisis.

En los nifics epilépticos menores de un afo se ha logrado establecer
cieta asociacién con factores prenatales, malformaciones congenitas,
desarrollo mental v tipc de crisis, pero existe poca informacién sobre la
relacion del patrén clinico con los métodos auxiliares de diagnéstico (s
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3. Farmacologia de antiepilépticos

Con el nombre de farmacos antiepilépticos o anticonvulsivantes se
designan aquellos depresores centrales que tienen la propiedad de suprimir
selectivamente [as crisis de la epilepsia en sus diversas formas, impidiendo su
aparicién

Todos los depresores no selectivos del sistema nervioso central
{anestésicos generales, hipnéticos) son capaces de actuar como
anticonvulsivantes en todos los tipos de convulsiones, y también en el gran
mal epiléptico se administran en dosis elevadas, pero justamente dicha
accién anticonvulsivantes se acompana de los sintomas de depresidn central
que los hacen inconvenientes en el tratamiento de la epilepsia, salvo en casos
especiales (estado epiléptico) por el contrario, los farmacos antiepilépticos
gjercen una accion selectiva que suprime y previene fos ataques en dicha
enfermedad, sin provocar mayor depresién del sistema nervioso en general g

3.1 Clasificacion de antiepilépticos

La clasificacidén de los antiepilépticos es aquella que considera a la
estructura guimica, se sabe que son de crigen sintético, pueden reunirse en
dos clases y dividirse en varios grupos. 1z

Grupo 1. - Antiepilépticos sintéficos con estructura de ureidos; poseen un
denominador comun y corresponden a los grupos:

a) Barbitdricos antiepilépticos y desoxibarbituricos: Fenobarbital, primidona
b} Hidantoinas: fenitoinas.

¢} Oxazolidinadionas y succinimidas: etosuximida

d)} Acxetilureas: etiffenacemida

Grupo 2. - Anliepilépticos sintéticos no ureidos:

a) Dhabenzazepinas: carbamaxepinas.

b) Benzadiaxepinas antiepiiépticas: Clonacepam, diacepam, cloracepato
dipotéasico

¢) Derivados del acido valérico; acido valproico.

El desarrollo de nueves farmacos en los Ultimos tiempos es debido al
aumento de pacientes resistentes al tratamiento, pero en su mayoria tienen la
misma base estructural.
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Farmaco Sustituyente X
Barbitdricos -CO-NH- Ry X4
Desoxibarbituricos -CHz-NH- \05/ \ 2L=0
Hidantoinas -NH- R2 —
Oxazolidinadionas -0- L I
Succinimidas -CHz- 0=C* ——*N-R3
Acetilureas -NH2

Cuadro 3 sustitucién del grupo x para que en una misma base
estructural se formen diferentes farmacos, 4

3. 2 Farmacoterapia de la epilepsia en nifios

En pacientes con convulsiones recurrentes se prescribe tratamiento
farmacol6gico con el fin de evitar més ataques y suele continuarse hasta que
no se presenten cuando menos durante varios arios.

El contro! completo de las crisis epilépticas puede lograrse en mas del
90% de los casos, aungue no siempre con la primera medicacion elegida el
prondstico es menos bueno, para crisis parciales que para generalizadas, (o)

El farmaco con el cual es mejor iniciar el tratamiento depende del tipo
de convulsiones, que los valores sanguineos lleguen al limite alto de los
terapéuticos 6ptimos o que los efectos secundarios impidan aumentartas mas

En el nifio, la prescripcién de un antiepiléptico debe cumplir los
siguientes principios:

1 -A igual accién terapéutica, debe elegirse el preparado que menos efectos
adversos produzca con el objeto de encontrar el menor equilibrio entre los
riesgos de las crisis y los riesgos del tratamiento.

2 _Normalmente el tratamiento debe basarse en un solo farmaco. Solamente
esla indicada la asociacion de farmacos en casos de resistencia o de crisis de
tipo clinico muy variado (sindrome de Lennox-Gastaut)

3. -El seguimiento del tratamiento debe realizarse a partir de la clinica y no por

¢l electroencefalograma en general no resulta de utilidad repetirse este
estudio
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4. - La posologia eficaz de cada preparado se orientara segun la dlinica
porque fa dosificacion eficaz es muy varigble de un paciente a otro. Es
aconsejable la determinacion plasmatica de! farmaco para algunos preparados
como la fenitoina; en otros farmacos antiepilépticos, resulta ttil para verificar el
cumplimiento del tratamiento en caso de recidiva; para comprobar si la tasa
plasmatica de farmaco es insuficiente o con el fin de poner de manifiesto la
falta de eficacia del mismo; asi como, en casc de efectos secundarios, la
determinacion plasmatica.

5. - Antes de modificar un tratamiento cuando sobreviene una crisis se debe
tener en cuenta la molestia renal causada por ella. Sélo las modificaciones
importantes de duracién ritmo o aspectos de las crisis deben hacer
reconsiderar la terapéutica. Todo cambio debe ser progresivo.

6. - La interrupcion definitiva del tratamiento debe respetar en el nifio algunas
condiciones, dependiendo de la edad y el tipo de crisis. Por termino medio es
necesario un periodo de 18 meses a 2 afios tras la dltima crisis para
plantearse. Esta interrupcidn siempre debe ser progresiva. ()

3.3 Mecanismos de accién

Los farmacos pueden atenuar las crisis mediante dos mecanismos
generales:

A través de efectos sobre las neuronas alteradas de los focos de crisis
que previenen o disminuyen su descarga excesiva y a través de efectos que
reducen la propagacidn de |a excitacidn desde los focos de crisis y previenen
la detonacion y la interrupcién de la funcion de agregados normales de
neuronas.

La mayoria, si no todos, de los agentes antiepilépticos disponibles hasta
el momento actian al menos en partte por &l segundo mecanismo, ya que
todos modifican la capacidad del cerebro para responder a diversos estimulos
gue evocan crisis.

Se ha observado diferentes efectos inducidos por estos agentes, en
especial sobre los sistemas inhibidores en los que interviene el &cido
aminobutirico (GABA). Los investigadores no han podido definir aqueilos
efectos que podrian ser mas importantes en concentraciones plamaticas
terapéuticas del compuesto libre o aquellos no caracteristicos de anestésicos
locales o sedantes.
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Los mecanismos de accién de los antiepilépticos son poco conocidos,
sin embargo para el uso e indicacion optima de estos medicamentos es
importante conocer su mecanismo de accion, su mefabolismo, su eliminacion,
sus efectos colaterales y su interaccion con otros medicamentos.

De los medicamentos de uso frecuente y mas “viejos™ se encuentran:
carbamazepina, difenilhidantoina, acido valproico, fenobarbital, primidona,
clonazepam y clobazam,

Fenobarhital;

Se absorbe por via digestiva y su biodisponibilidad méxima ocurre entre
6 y 18 horas después de su ingestion. La concenfracion en el LCR es
equiparable a la plasmaética y a la que se encuentra en el tejido celular.
Alraviesa la barrera placentaria y la concentracion en sangre fetal es 95% de
la materna. Sé metaboliza en el higade y se elimina lentamente por via
urinaria,

Se retiene por periodos prolongados y se presenta en el suero 3 a 4
dias después de administrar una dosis Unica.

Esta indicada en crisis parciales simples y secundariamente
generalizadas, crisis tonico- clénicos generalizadas; estados epilépticos.

Su contraindicacion es en pacientes con porfiria aguda intermitente,
cuando se administra por via intravenosa para el estado epiléptico se debe
hacer con lentitud y no administrar dosis altas por el peligro de deprimir el
centro respiratorio.

Hidantotnas:

De este grupe, sélo el defenilhidantoinate de sodio se sigue utilizando
para el tratamiento de las crisis epilépticas. Alcanza el 80% después de la
ingestion o de la administracién intravenosa. Cuando se aplica por via
intramuscular, el farmaco se cristaliza, su absorcién es inadecuada y se corre
el riesgo de intoxicar cuando posteriormente se administra por via oral, por tal
razon no es recomendable utilizar la via intramuscular.

Las concentraciones en el plasma y en el cerebro son similares.
Atraviesa la barrera placentaria y en el plasma fetal alcanza concentraciones
simitares a las de la madre.

Se metaboliza en el higado y se elimuina como glucoranato por via
urinaria. La sal no transformada se puede descubrir en cantidades pequefias
en las heces.
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Se indica en crisis parciales simples, crisis tonicas, clénicas, y tonico-
clénicas generaiizadas; coadyuvante en las crisis parciales de dificil control.

En el caso de intolerancia debe suspenderse su administracion.

Carbamacepina:

Es un compuesto tricichco derivado de la imprimaba y se le ha
encontrado aplicacion terapéutica antiepiléptica asi como en el tratamiento de
la neurologia del trigémino.

Comercialmente se le adjudica un efecto psicotrdpico que no esta

plenamente comprobado.

Las conceniraciones plasmaticas se alcanza 8 horas después de su
ingestion.

Atraviesa la barrera placentaria y las concentraciones en la sangre fetal
es el 50% de {a materna; en la leche se encuentra en concentraciones de
60% de la sanguinea. Atraviesa la barrera hematoencefélica y en el encéfalo
se encuentra en concentraciones de15% de la plasméatica. Se metaboliza en el
higado y se elimina de 24 a 48 horas.

Se tiene indicado en crisis complejas y tonico-clénicas generalizadas y
como coadyuvante en las crisis secundariamente generalizadas de dificil

control.

Se contraindica en caso de hipersensibilidad a los compuestos
iriciclicos. (s,

Primidona:

La primidona o desoxibarbiturico, se incluye en el grupo de los
barbitdricos porque su férmula es similar y, al metabolizarse se desdobla en
fenobarbital y FEMA, pero el primero no se comporta como cuando se ingiere
en forma aislada y la FEMA no se ha podido establecer claramente su
mecanismo de accion antiepiléptico.

Se absorbe bien por via digestiva y se elimina per via renal. E| tiempo

de absorcién, de biotransformacién y de eliminacidn varia de persona a
persona, con limites de 12 a 36 horas,
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Este se indica para crisis parciales simples, complejas, secundarias
generalizadas y  tonico-clonicas generalizadas. No se  conocen
contraindicaciones.

Acido valproico:

Fue introducido desde hace dos décadas, en un principio fue usado
como solvente orgénico, hasta en 1980 se enconlraron sus utildades
antiepilépticas, capaz de inhibir las enzimas encargadas de degradacién
GABA consiguiéndose tal inhibicion con el acido dipropilacético, recibiendo
denominacion comun internacional de acido valproico.

Es un agente antiepiléptico de amplio espectro activo frente a muy
diversos tipos de crisis epilépticas, comercializandose en forma de sal sadica,
siendo substituido por magnesio (por ser la sal sédica muy higroscopica), el
magnesio tiene otras ventajas: mas estable, la actividad antiepiléptica de este
ion. sus funciones similares a las del calcio y la inhibicién por el magnesio de
la iberacion sindptica de neurotransmisores, su utilidad fue valorada en 1972.

Su mecanismo de accién: El &cido valproico inhibe las enzimas
encargadas de degradar el GABA {GABA-transminasa), asi también tiene un
efecto activador sobre la glutamato-descarboxilasa que es la enzima que se
encarga de la sintesis de GABA a partir del acido glutamico. Por o que
usando el &cido valproico en sus sales de sodio y magnesio aumenta los
niveles cerebrales de este aminoécido neurotransmisor y potencia sus efectos
postsindpticos inhibideres.

Se absorbe facilmente por via oral con una biodisponibilidad
practicamente del 100% y alcanzan concentraciones maximas del acido libre
en un plazo de 1 a 4 horas, la vida media es de 8 a 16 horas, se acorta
cuando se usan otros antiepiléptico, su unidn a proteinas es de 90%, su
depuracion es por via renal, ya que en el torrente circulatorio, de las sales de
4cido valproico se hidrolizan répidamente convirtiéndose en acido valproico,
se metaboliza en el higado.

Esta indicado en cualquiera de sus sales, es un antiepiléptico de amplio
espectro, siendo su indicacion principal en las crisis de ausencia vias febriles,
se uliliza también como coadyuvante en crisis de dificil contro!, asi como en
crisis mioclénicas y otros tipos de crisis tdnico-clonicas generalizadas.
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Clonazepan:

Su biodispaonibilidad es de 80% en 2 horas después de la ingestion; no
se cuentan con datos de o que ocurre por via parenteral. No se conoce bien
su metabolismo.

Se elimina en 22 a 23 horas por via renal después de su reduccion,
acetilacién e hidroxilacion. No se sabe si cruza [a barrera placentaria.

Se indica en crisis generalizadas y mioclénicas no cingticas, puede
administrarse por via intravenosa para el control del estado epiléptico.

Hormona adrenocorticetrépica (ACTH):

Se desconoce el mecanismo de accion exacto, el hecho real de que la
utilizacion de fa ACTH natural brinda mejores resultados que la ACTH
sintética.

Muchos autores sostienen que la accién de la ACTH no tiene lugar a
través del estimulo de la produccion del cortisol, sind por un mecanismo
directo sobre el cerebro.

Indicaciones si bien nadie cuestiona la indicacidon de ia ACTH en los
casos criptogénicos, resultan idgicamente discutibles su utilizacidén en los
nifios con encefalopatias severas.rg)

3.4 Farmacocinética

Las alteraciones de la afinidad del farmaco por la proteina plasmatica
dependen de [a edad, el contenido de agua corporal, y el desarrollo de una
biotransformacién hepatica, son todos factores relacionados con los efectos
del medicamento. En la circulacién sistematica se establecera un equilibrio
entre la sustancia libre {no unida a la proteina plasmatica) y la sustancia fijada,
solo la primera puede atravesar la membrana bicldgica y reaccionar con &
receptor especifico para que tenga lugar una reaccién farmacologica.

Segun se sefala en &l cuadro 4, cada sustancia antiepiléptica tiene sus
propios valores de afinidad por la proteina que van desde 0 a 95%.

Caracteristicas fisicas de ta proteina plasmatica también guardan
relacién con la afinidad fijadora de proteina Taburet y colaboradores sefialaron
que los limites de fijacién proteinica para el fenobarbital eran de 10 a 30% en
neonatos, en comparacion con 45 a 50% en adultos.
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Una proporcion igualmente disminuida de fijacion proteinica en
neonatos se observo con otros antiepilépticos, incluso la fenitoina, esto no
puede atribuirse sélo a concentraciones mas bajas de proteina plasmatica en
el recién nacido, sino también a ciertas diferencias todavia no aclaradas entre
la albumina fetal vy la del adulte, o bien al establecimiento de competencia por
zonas fijadoras de la sustancia a cargo de la bilirrubina y los &cidos grasos.
La ausencia de capacidad fijadora tiene como consecugncia un aumento de
concentraciones de sustancia libre en la circulacion, hecho que podria originar
un sindrome toxico en algunos pacientes. Ademas, oftras sustancias
administradas de manera simultanea pueden interferir con la fijacion proteinica
al desplazar los antiepilépticos de ia zona de union con la proteina Asi pues, i
no se obtiene reaccidén terapéOulica o aparece toxicidad clinica, pero la
concentracion total de antiepilépticos se conserva en limites terapéuticos, hay
que considerar la posibilidad de un frastorno en la fijacion proteinica En
términos generales, el estado de fijacion proteinica puede establecerse de
manera indirecta al medir la concentracion salival de la sustancia. Sin
embargo esto sélo es valido cuando la sustancia tiene una constante de
ionizacién (pKa) netamente distinta del pH pfasmédtico o salival, como ocurre
con la fenitoina (pKa=9.2) de lo contrario, la concentracion salival de farmaco
ne serd un buen indicador de los valores de sustancia libre como los que se
observan con el fenobarbital (pKa=7.2) En este dltimo caso se necesita una
correccién para diferencias individuales del pH salival.

Como la eliminacién urinaria directa de la sustancia sin cambio es
limitada para casi todos los antiepilépticos la eliminacién de dicha sustancia
guarda relacion principalmente con la actividad de sistemas enzimaticos
metabolizantes de farmacos presentes en los microsomas hepaticos
{biotransformacion).

En la biotransformacion, los farmacos se conjugan con Aacido
glucordnico o sulfato, formandose metabolitos hidrosolubles que son
facilmente eliminados con la orina.

La actividad de biotransformacion hepatica no es madura en los
neonalos; la actividad maxima se logra entre uno y 10 afios de edad. Mas
tarde, disminuye de manera gradual a medida que el nifio pasa por la pubertad
el destino de la sustancia en adolescentes pospubertales suele ser similar al
que tiene en los adultos el fipo de desamollo de enzimas hepaticas
metabolizantes de sustancias medicamentosas tiene a su cargo la
semidesintegracidn bicldgica del fenobarbital en la circulacidn es de 67 a 99
horas en neonatos, 40 a 70 horas en lactantes y nifios y 50 a 120 horas en
adultos. En el caso de la fenitoina, no parece adecuado el término vida media
(semidesintegracién), por que esta sustancia se metaboliza segun una cinética
de orden cero, lo cual significa que arriba de cierta concentracion se sustancia,
la biotransformacion de la misma ya no depende de su concentracion.

30



Asi pues, un pequefio incremento de dosis puede originar un aumento
clinicamente considerable de las concentraciones plasméticas de las
sustancias. Sin embargo, por debajo del puntc de saturacidn de la
biotransformacion, la sustancia se metaboliza de manera similar a la cinética
de primer orden. Después de la biofransformacién, metabolitos de sustancia
como la primidiona, la carbamacepina y el diazepam biotrasnformados
conservan actividad farmacologica. El volumen de los compartimentos
corporales, incluso el contenido corporal total de agua, tejido grase y masa
muscular, son ofros factores que afectan la distribucion de la sustancia. El
promedio del volumen de distribucion de la sustancia. El promedio del
volumen de distribucién aparente de anticonvulsives es mayor en lactantes y
nifios pequenos que en adultos. Por ejemplo, el volumen de distribucion de la
fenitoina esta aumentado alrededor de una vez y media en lactantes. En
consecuencia, mediante un calculo simple, se necesita una dosis inicial por lo
menaos con 50% de aumento (por kilo de peso corporal). (153s)

3.5 Factores que alteran la disposicion de los medicamentos en nifios

Existen varios factores que estan afectando nuestro organismo, y a
continuacién de describen para el mejor entendimiento de la disposicion de los
medicamentos.

3.5.1 Absorcion

La absorcion gastrointestinal es un proceso complejo, regulado por
multiples factores, los cuales estan esfrechamente relacicnados con el grado
de maduracién y desamollo del nifio. Los factores mas importantes por
considerar son la difusion pasiva pH-dependiente, el grado de acidez gastrica,
la motilidad gastrica e intestinal, la velocidad de vaciamiento gastrico, la
maduracién de la membrana intestinal, la funcion biliar, la fiora bacteriana y la
actividad enzimatica.

De estos factores, el grado de acidez gastrica, la velocidad de
vaciamiento gastrico, la motilidad intestinal ejerce una influencia mayor sobre
la absorcidn de fos medicamentos en el neonato.

Al nacimiento, el contenido gastrico presenta un pH cercano a la
neutralidad, lo cual, se cree, permitiria la destruccion de las baclerias
procadentes del liquido amnidtico contaminado ingerido en et Utero o durante
el parto. El pH cae bruscamente a las 12 horas de vida, manteniéndose en
valores entre 1,5 y 3,0 durante 24 a 48 horas.

Este periodo de acidez no se observa en el prematuro, debido a la
inmadurez en el mecanismo de secrecidén. Posteriormente se observa un
periodo de aclorhidria, que se mantiene aproximadamente 10 dias,
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resolviéndose gradualmente. Los valores normales similares a los de un adulto
s6lo se alcanzan al afio de vida.

La alcalinidad gastrica favorece la absorcion de la fenitoina, el
fenobarbital y la rifampicina Es necesario ajustar las dosis para alcanzar los
niveles terapéuticos apropiados, especialmente con aquellos medicamentos
de estrecho margen terapéutico.

En el neonato, la velocidad de vaciamiento géstrico es variable y ienta
(6 y 8 horas), alcanzando valores similares a los del adulto alrededor de los
siete meses de vida. Aquellos medicamentos que se absorben en el
estomago permanecen mas tiempo en &, aumentando su absorcion vy
posiblemente su efecto terapéutico.

Se ha observado que la dieta puede alterar la velocidad de vaciamiento
géstrico, la leche matema y los alimentos de bajo contenido calérico aceleran
el vaciamiento, mientras que los alimentos ricos en &cidos grasos de cadena
larga lo retardan.

La motilidad intestinal es variable, pudiendo también ser alterada por la
dieta, por otra parte la inmadurez de la membrana intestinal permite ia
absorcién de farmacoes que en condiciones normales no se absorben por esta
via, como los aminoglucosidos.

t a velocidad de sintesis y la reserva de &cidos biliares estan reducidas
en el neonato, esto se manifiesta clinicamente en una disminucion en ia
absorcién de los medicamentos liposolubles y de algunos nutrientes, como la
vitamina D y E. E| déficit de Acidos biliares se corrige progresivamente en los
primeros meses de vida.

La comunicacion del fracto gastrointestinal por la flora bacteriana es
variable y depende de la edad gestacional, del tipo de alimentacion y de la
terapia que puede recibir el nifio, especialmente de los antibidticos, que la
elimina Los cambios en la flora, especialmente en el neonato, alteran las
reacciones de hidrélisis de medicamentos conjugados que son excretados por
la bilis

En los nifios, especialmente en el recién nacido, la absorcidén de
medicamentos administrados por via intramuscular es [enta y erratica, debido
a la inestabilidad vasomotora periférica, las variaciones en el flujo a los
distintos musculos, |la contraccién muscular disminuida y la menor proporcion
de masa muscular y grasa subcutdnea que presentan con relacion a nifos
mayores 0 a un aduito.
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No existe una regla fija con respecto a la absorcion de medicamentos
por esta via, dependiendo en gran medida de las caracteristicas del farmaco,
asi, mientras la absorcion del fenobarbital aumenta, la del diazepam
disminuye

La absorcion percuténea esta directamente relacionada con el grosor
del estrato comeo. En el prematuro, en el recién nacido a término y en el
lactante, la absorcién por esta via estd aumentada. Esto a sido asociado a la
aparicidn frecuente de efectos toxicos, los cuales se intensifican al existir
compromiso del estrato corneo, como en las quemaduras o en las
inflamaciones.

La absorcién por via rectal es mayor para algunos farmacos, como el
diazepam, el midazolam y la teofilina, algunos estudios muestran que la
teofilina gel aplicada a la piel del neonato prematuro con apnea se absorbe
perfectamente, logrando concentraciones plasmaticas dentro del rango
terapéutico normal.

3.5.2 Distribucion

La distribucion de medicamentos en el organismo es un proceso
complejo que se modifica paralelamente a los cambios en la composicién
corporal del nifio durante el crecimiento.

El neonato, el contenido de agua corporal es muy alto, fluctuando entre
75% para un recién nacido de término y 80% para un prematuro, este
porcentaje va disminuyendo paulatinamente en el transcurso del primer afio de
vida, alcanzando valores simifares a un adulto (55%) en la adolescencia, el
mayor contenido de agua corporal es a expensas del agua extracelular que
oscila entre 40 y 50 % en el neonato, mientras que el contenido de agua
intracelular se mantiene practicamente constante (35%), el alto porcentaje de
agua corporal se traduce en un aumentc del volumen de distribucidn de
algunos medicamentos, tales como el fenobarbital, {a fenitoina, la teoftlina y la
gentamicina.

El volumen de distribucion de la teofilina en un neonato es de 1 I/Kg.
mientras que en un escolar de seis anos este valor es sdlo de 0,48 /Kg.

En los prematuros, el contenido de grasa corporal varia entre 1 y 3%

del peso corporal total, mientras que en los recién nacidos a término este
porcentaje se eleva a 16%, llegando a 23% al primer afio de vida.
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El contenido de grasa tiende a aumentar entre los cinco y los diez afios
de edad, para luego disminuir en los hombres hasta los 17 arnocs, en las
mujeres, en cambio, aumenta durante a pubertad la variacién en el contenido
de grasa corporal afectan a la distribucién de los farmacos liposolubles.

La unién de los medicamentos a las proteinas plasméticas afecta
directamente a la distribucién y la eliminacion de ellos, en los nifios, esta union
se ve disminuida, aumentando la fraccidn libre del farmaco y por ende, la
respuesta farmacolégica. Esto explicaria, en parte, los efectos adversos de
algunos medicamentos cuando son administrados a neonatos y lactantes.

3.5.3 Metabolismo

El aclaramiento corporal de los farmacos depende de los procesos de
metabolizacién y de excrecién, ambos procesos cambian activamente durante
el crecimiento y el desarrollo del nifio.

En el metabolismo de los medicamentos el higado es el drgano mas
importante y a pesar de que en el neonato su tamario es mayor que el normal
en relacion con el peso corporal total, fa mayoria de los sistemas enzimaticos
presentan una actividad disminuida.

Los distintos sistemas enzimaticos participantes en las reacciones de
fase | y de fase H maduran en distintos tiempos, y se obsarva ademas una
gran variabilidad interindividual.

Frente a la necesidad de eliminar las substancias xenobidticas, en el
neonato y el lactante se desarrollan vias metabdlicas de alternativa, como ia
conjugacién con acido sulflrico y glicina. La capacidad metabdlica disminuida
en los nonatos y en los lactantes se traduce en un aumento de [a vida media
de los medicamentos que sufren metabolizacidn hepatica, como el diazepam,
algunos estudios sefialan que la exposicidn en Utero o durante los primercs
dias de vida a inductores enziméticos, como los barbitdricos, aumenta la
aclividad de la enzima, especificamente de la glucuroniltransferasa, esto ha
sido aprovechado, con buencs resultados, en el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia no conjugada del recién nacido.

También se ha encontrado un aumento, de varias veces, en el

metabolismo de algunos medicamentos de estrecho margen terapéutico, como
la fenitoina, ef fencbarbital, el acido valproico, la teofilina y la carbamazepina.
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Este aumento exagerado del metabolismo se puede mantener incluso
varios afos, siendo necesario entonces monitorizar las concentraciones
plasmaticas y ajustar periddicamente las dosis.

3.5.4 Excreciton

El rifidn es el drgano mas importante en el proceso de eliminacién de
los medicamentos, a pesar de que al nacimiento su tamafio es superior al
normal con relacién al peso corporal total, es un 6rgano inmaduro, que sélo
alcanza la normalidad en sus funciones enfre los seis y doce meses de vida.

La mayoria de los procesos de fiifracion glomerular, de secrecién y de
reabsorcién tubular no ocurre en forma paralela, ocasionandose un
desequilibrio entre la fusidn glomerular y la funcidn tubular, 12 inmadurez de la
funcion tubular afecta principalmente al proceso de reabsorcidn, de manera
que hasta aproximadamente los dos afios de edad aguellos medicamentos
que emplean este proceso para su eliminacion presentan un aclaramiento
mucho mas lento.

El flujo plasmatico renal y la velocidad de filtracién glomerular también
se encuentran disminuidos en el recién nacido, aumentando intensamente
durante la primera semana de vida. Este aumento se asocia al incremento del
gasto cardiaco y a una disminucion de la resistencia vascular, ambos factores
favorecen la perfusion renal. Los valores normales se observan a los tres
anos de vida.

La maduracion del sistema renal es aun mas lenta en el prematuro, esto
se debe tomar en cuenta al momento de dosificar los medicamentos,
espacialmente cuando sélo se dispone de pautas establecidas para recién
nacidos de término.

El pH urinario es mas bajo en recién nacidos que en nifios mayores o
en adultos (5-6), esto altera la excrecion de algunos medicamentos, como el
acido acetilsalicilico, cuya eliminacién aumenta bruscamente cuando el pH de
la ofina es superiora 7. g
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3.6 Dosificacién de antiepilepticos

Coma se ha visto |a dosificacion de una terapia con antiepiiéplicos es muy
riesgosa por lo que es bueno saber su vida media, niveles serios, la via mas
comun, su estabilidad y si es posible la presentacion paralo cual se integra el
siguiente cuadro 5 donde se trata de resumir todas estas caracteristicas que
proporcionen una base para poder ver mas rapidamente el tipo se dosificacion
que se va a inicia en la terapia

Cuadro5. Dosis de los viejos medicamentos antiepilépticos, o

Medicamentos Dosis Vida |[Niveles |Via [Estado Presentacion
{mg/Kg. /dia | media|séricos estable
(hora {{ugr./mL} (dias)
s)
Carbamazepina 10-20 11-22 8-12 V.0 2-4 Tab:200 mg
(Tegretol) Susp:3mi=100 mg
Ddifentlhidantaina 5-10 22 1020 | V.0 510 Tab:30-100mg
(Epamin} R Susp:5mL=37 mg
Amp:250 mg
Fenobarbital
(Several) 35 100 15-35 | V.O 14 -21 Tab:15, 30, 60,
.M 100 mg
(R} Amp:330 mg
Primidona 10-25 15 512 V.0 47 Tab:50-250 myg
(Misoline) Susp:5 mL=250 mg
Na:Tab: 250 mg
Valproato 3060 15-20 | 50-100 | V.O 3-8 Susp:5mL=250mg
{Despakene) Mg:Tab:  200-400
(A temperator-5) mg
Susp:5mL=200mg
Sol.t mi=186 mg
1Gota 0 0.8 mg
Tab: 2 mg
Clonazepam _ Sol.1 Gota=0.1 mg
(Rivotril) 0.01-02 12-24 V.0 <1
Acetazolamida
(Diamox) 10-25 _ _ V.0 <1
Tab: 250mg
ACTH
{Acthar Gel) 40-80 Uxdx Amp:40-80 U/m L
4 semanas _ - I.M <1
Disminuir de
6-8 semanas

36




Actualmente se tienen algunos nuevos antiepilépticos que se resumen en |a

tabla 6.

Cuadro 6 Dosis de los nuevos medicamentos antiepilépticos. g

(Sandoglo
bulin)

Medicamento Dosis Vida media Niveles {Via Estado Presen-
(mgfKg /d (horas) séricos estable Tacion
{ng/mi) (dias)
Etosuximida 2040 €0 40-100 | V.0 & Cap:250mg
(zarontin} Susp:Smi=
250mg

Clobazam 1-3 12-14 _ V.0 6 Tab:10-
(Fnsium 20 mg
{Urbadan)

Qx-CBZ 15-30 12-48 15-30 V.0 24 Tab.300-600mg
Trleptal

Felbamalo 15 14-20 20-80 V.0. 1-2 Tab:400-
(Felbatol) 600 mg

Susp:5mi=
600mg
Vigabatrina 40-85 thoras-Sdias _ V.0. 1-5 Tab:500my
(sabrit)
Lamotrigina 200- 12-48 24 V.0. 1-2 Ta:50-100mg
(Lamictal) 500magfd 250mg
Inc:50 mg

Gamapentina 800-1800 57 2-3 V.0, < Cap:300-400mg
(Neurontin) ma/d

Gammaglobulin 04 _ _ IRY <1 Amp:2-5ml
a gr.fKg./d 1=165 mg
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3.6.1 Dosificacion de antiepilépticos en nifios

En el nifio la dosificacidn esta de acuerdo al control gradual de su
sintomatologia, aunque se prefiere empezar con dosis mayores comparadas con
el adulto, debido a que el nifio adquiere en la mayoria de Ios casos un aumento en
el metabolismo del fArmaco Ver Cuadro 7.

Cuadro 7 Dosificacion de antiepilépticos pediatricos. g 19

FARMACO DOSIS TIPICA D.INICIO incremento

( mg! Kg /dia) (Mg/kg./dia) {mg/ tiempo)
CARBAMACEPINA  10-25
NINOS MAYORES DE 4 ANOS 5.0 100/semanas
NINOS MENORES
DE 4 ANOS 25 20-80/ 2dias
FENITOINA 4158 25 50/semana
PRIMIDONA 10-25° 10.0 125/semanas
FENOBARBITAL 4-10 2.0 50/semanas __
ETOSUXIMIDA 1540 ¢ 10.0 150/semana
CLONACEPAM 0.025-0.1 % 0.02 0.5/semana
CLOBAZAN 02505 0.25 0.5/semana
ACIDOVALPROICO 15-16 150/semana
NINOS >4ANOS 10.0
NINOS < 4ANOS 20.0
NEONATOS 1-4
FELBAMATO 15-30 15.0 150-300 / SEMANA
OXCARBACEPINA 10-30 10.0 5-10ma/ Kg / dia
VIGABATRINA 2580 1000.0mg/d (nifios de3 a 9 afios)

2000.0mg/d(nifios > 10 afios)

A.- Nifios menores de 12 afios{max. de 6 mg), nifios menores de 5 afios(max. de 3 mg) y nifto
menor de un aio {max. de 1.0 mg). B.- Niflos méx.de 200 mg y neonatos max. de 100 mg G-
Niflos mayores de 6 aftos(méx de 1000 mg) y nifios menores de 6 afios (méx. de 250 mg) D - Méx,
de 1000mg al dia.
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CONTINUACION. ..

FARMACO DOSIS TIPICA DOSIS INICIO INCREMENTO

{ mg/ Kg /dia) {(Mg/kg./dia) {mg/ tiempo)
LAMOTRIGINA

1-2 SEMANAS 3-4 SEMANAS

MONOTERAPIA 2-10 0.5 1.0
(UNAVEZ AL DIA)
CON AC. VALPROICO 1-5 0.2 0.5
(UNA VEZ AL DIA)
SIN AC. VALPROICO 5-15 2.0 50
(1-2 TOMAS)

Como se sabe el neonato al nacer no tiene en su organismo i mismo nivel
de acidez como se presentara en cuanto se estabilice se ha encontrado que tan
sélo el pH se encuentra en un estado neutro y que cae bruscamente a ias 12
noras de vida llegando hasta de 1.5 a 3, por un periodo de 24 a 48 horas.

Posteriormente se observa aclorhidria, que se mantiene aproximadamente
por diez dias, resolviéndose gradualmente hasta valores normales al afio de vida.

La alcatinizacién gastrica favorece la absorcién de compuestos basicos y
afecta a los farmacos con caracter acido, tales como: fenitoina, fenobarbital, acido
valproico, aumenta la disolucién de estos de tal manera que al pasar por el
intestino es capaces de ser absorbidos, la velocidad de vaciamiento gastrico en el
neonato es vanable(6-8 horas) alcanzando su normalidad hasta los 7 a 8 meses
de vida.

Su produccién de acidos biliares se encuentra disminuido y su inestabilidad
vasomotora periférica y contraccion muscular también.

Los cambios de composicién corporal en el nifio y su fisiologia influyen en la
distribucién de los medicamentos, por alteracion en el volumen de distribucion

(Vd.).

Como la mayor parte de los medicamentos hidrosolubles se desplazan en €l
liquido extracelular para alcanzar sus receptores {fenotoina, carbamacepina,
fenobarbital, gabapentina), en el liic se encuentra aumentado el componente
acuoso por lo que resulta una disminucion de los niveles de farmaco en sangre (la
proporcion de lipidos a la masa corporal aumenta con la edad).




La distribucion de farmacos liposolubles es mas limitada en ninos que en
adultos. En la practica clinica un aumento en el volumen de distribucién acarrea un

aumento en la dosis de carga.

En los nifios la union de proteinas plasméticas esta disminuida por lo que
aumenta la fraccién libre y por lo tanto el efecto farmacologico (Fenobarbital,
fenitoina) este incluso vario afios, siento necesario monitorizar las concentraciones
plasmaticas del farmaco y ajustar periédicamente fa dosis.

La excrecién renal de un medicamento alcanza su normalidad entre los 6 a 12
meses de vida, debido a que numerosos faMacos se excretan en la orina, el grado de
desamollo de los rifiones o la presencia de la enfermedad renal pueden afectar
profundamente en los requerimentos de dosificacién para un nifio, si el lactante no
puede excretarlo por via renal, €l medicamento se acumulard causando un grado
toxico sugiriendo esto una obligada disminucion de la dosis. s

ta administracidn rectal de diazepam por gjemplo es muy utilizada para
prevenir convuisiones en nifios, pero su absercion es mas lenta comparada con la
administracién infravenosa, la concentracién plasmatica depende de la formulacion y
ja ruta de administracién como una altemativa es la administracién de una solucion
parenteral, dada por via rectal, absorbe répidamente esta técnica alcanza su
concentracién maxima después de 5 a 15 minutos.
Cuando se tiene un paciente peditrico en una crisis convulsiva se recomienda seguir
el siguiente protocolo.qg

1} inicio

Glucosa al 25% (2-4 ml. /Kg. iV rapidos)
Piridoxina (20-50 mg IV répidos). Se espera de 2 a 5 minutos, si el resultado es
negativo proceder a inyectar:
Magnesio sequido de calcio (lentamente) cuidando el ritmo cardiaco
Sulfato de magnesio 2.0 a 3 % administrar 2cc.
Gluconato de calcio 2.5 a 5% administrar 2 a 6 cfc.

Si es improductivo proceder al tratamiento sintomatico

2) Antiepilépticos
diazepam de 0.2-1.0 mg/Kg. en dosis sucesivas de2mgen 1 minuto.
Vigilar proceso respiratorio y cardiaco.
Fenobarbital
Dosis de carga de 10 mg/Kg. IV en un minuto.

Repetir 5 mg/Kg. iV a los 20 minutos
Dosis de mantenimiento 4 mg/Kg. / dia

Fenitoina.
Dosis de carga de 15 a 20 mg/Kg. / IV en 20 minutos
Dosis de mantenimiento de 4-7/Kg. /dia.
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3.7 Interacciones farmacolégicas

Las interacciones medicamentosas no son un fendmenc moderno. Los
médicos, a través de los tiempos, se han percatado de las complejidades de combinar
remedios naturales y artificiales.

William Withering, en 1785, escribié que la ingenuidad det hombre lo ha
inclinado a someter a diversas formas y combinaciones de medicamentos. Las
interacciones medicamentosas son muy frecuentes, pero {as que tienen relevancia
clinica son mucho menos comunes. Sélo cuando los efectos combinados de los
famacos interactuantes son mayores o menores que la suma de sus acciones
individuales, puede el evento considerarse una verdadera interaccién. Para
entenderla, es necesario aplicar los conocimientos basicos de 108 mecanismos
famacolégicos involucrados y el reconocimiento de los pacientes mas vulnerables,
asi como los farmacos de mayor rfiesgo que son aquéllas con indice terapéutico
estrecho. En estos dltimos se encuentran los anticonvulsivantes de uso coman. Ceonia
posibilidad de interacciones adversas, sobre todo aquéllas de indice terapéutice
estracho (un incremento leve en su concentracién plasmatica produce toxicidad,
mientras que un leve decremento hace que se pierda el efecto terapéutico).

Las interacciones adversas pueden dividirse en aquellas que involucran la
farmacocinética de los farmacos y las que afectan la respuesta farmacodinamica.

Las interacciones farmacocinéticas pueden afectar la absorcion, distribucion,
metabolismo ¢ excrecién, que son efectos esperados, aungue su magnitud no puede
predecirse.

Procblemas de metabolismo. Pueden deberse a induccidn o inhibicidén del
sistema enzimatico de mono-oxigenasa hepético, involucrado en la bictransformacion
de muchos agentes terapéuticos liposolubles. La induccidn denota un incremento en
el nimero de sitios de unidén enzimética, consecuentemente, en la velocidad de
reaccion. La inhibicion usualmente ocurre por competencia del sitio activo en la
enzima, las enzimas metabolizadoras de farmacos son muttiples; existen por io menos
15 formas de citocromo P-450, el aceptor terminal de electrones del sistema. Muchos
farmacos se metabolizan por mas de una forma y el mismo paso metabdlico puede
ser catalizado por diferentes isoenzimas. Asf, la induccién o la inhibicién del
metabolismo ocurrira s6lo si ambos farmacos se ligan al sitic activo de la o las
mismas formas de la enzima.
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Las interacciones metabolicas son mayores si la eliminacion se efectla por
un proceso Gnico y son menos relevantes si se dispone de dos o mas rutas, a menos
que las vias altemas sean saturables, o den lugar a productos toxicos ()

3.7.1. Desplazamiento de los farmacos e interacciones

Cuando un farmaco es desplazado por otro de los sitios de union a proteinas
plasmaticas, hay un incremento transitorio en la concentracion libre, la cual es casi
instantaneamente distribuida en todos los tejidos. Esto ocasiona un incremento
compensatorio del metabolismo y/o la excrecidn que hace que se alcance un estado
estable de la fraccion libre, similar al que habia antes del desplazamiento, pero la
concentracién total del farmaco disminuye. Un ejempio de este tipo de interaccién es
la adiccion de acido valproico a difenilhidantoina; su nivel disminuye pero la fraccién
libre se incrementa 50-100% y puede haber sinclogia de intoxicacion. La
fenilbutazona tiene un efecto similar sobre la difenihidantoina. Las interacciones entre
anliepilépticos se resumen en el siguiente cuadro:

Cuadro 8 Interacciones farmacoldgicas
de anticonvulsivos g

DFH CBZ FB PMD VPA BZD
DFH 4

€Dz v A
Y v

DB '
PMD '
"VPA n A

82D A ' ' '

DFH =Difenithidantoina, CBZ= Carbamazepina, FB= Fenobarbital, PMD=Primidona
VPA=Ac. Valproico, BZD=Benxodiazepina,
+ disminucién de |a accién farmacologica fincremento de la accién farmacolégica

Se muestran algunas tablas que resumen las interacciones que existen
entre fos farmacos.
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Cuadro 9

Interacciones entre Difenilhidantoina (DFH)

Reduce
niveles

Desplaza
proteinas

Inhihen
su Metabolismo

Incrementan
$US niveles

Reduce
absorcidn

Vinblastina

+

Methotrexate

+

BCNU

+

Tolbutamida

Salicilatos

Ac. Valproico

Fenibutazona

Carbamazepina

]+

Isoniacida

Desxtropropoxifeno

Benxodiazepinas

Fenotiacinas

+i+ |+ |+

Disulfiram

Cloranfenicol

Dicumarol

Cimetidina

+ |+ [+ |+

Sucralfato

+ como afecta la DFH a otros farmacos

Cuadro 10 Interacciones con carbamazepina (cvz)
Reduccidn
niveles por |Reduce los niveles | Aumentan sus niveles
autoinduccién  |de:
enzimatica
Carbamazepina +
Propoxifeno +
Triacetiloleandomicina +
Entrocimina +
Haloperidol +
Ac. Valproico +
Etosuximida +
Clonazepam +

+ como afecta la CDZ a algunos farmacos.
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Cuadro 11

Interacciones con fenobarbital (FB)}

Aumenta niveles de FB

de.

FB disminuye niveles

FB induce produ
de metabolitos toxi
de

' Difenilhidantoina

Carbamazepina

Cloropromacing

Nortripilina

Cumarina

Anovulatorios

Al ]+ |+

Acetofenetidina

Acetaminofen

Ac. Valproico

+ como actia el FB

Cuadro 12

Interacciones con primidona (PMD)

Disminuye niveles de:

Inhibe biotranformacién de PMD

Carbamazeping

+

Isociacida

+

+ como actia el PMD

Cuadro 13 Interacciones con Ac. Valproico (VPA)
VPA disminuye |VPA aumenta | Disminuye Desplazan
niveles de niveles de, niveles de VPA | proteinas de VPA
Difenihidantoina + +
Fenobarbital +
Etosuximida +
Aspiring + +
Fenilbutazona +

+ como se afecta el VPA en presenciancia de algunos farmacos
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Una explicacion de porgue los farmacos antiepilépticos afectan o son afectados
por el uso concomitante de ofros firmacos, es por que iniciada la terapia
antiepiléptica, en la mayoria de los casos su empleo es croénico y su suspencion tan
solo se hace cuando los efectos colaterales sobrepasan el beneficio proporcionado.

Una precaucién que podria tomarse en la mayoria de los casos es alertar al
paciente de su posible efecto tdxico, monitorizar las concentraciones sanguineas del
farmaco, espaciar la dosis de ambos farmacos de 3 a 4 horas como precaucion,
modificar la dosis del fArmaco o evitar su coadministracion o

3.8 Efectos adversos

Sus efectos adversos mas frecuentes son la sedacién, somnolencia,
insuficiencia respiratoria, excitacion paraddjica, cierta depresién del sistema nervioso
central, vérligo, nuseas, vomito y diamea.

También puede presentar ataxia, irritabilidad, hiperactividad y confusion,
ademas de manifestaciones secundarias de alergia al medicamento; entre las més
comunes se pueden mencionar edema localizado en papados, mejillas y labios, asi
como dermatitis eritematosa; menos frecuentes pero posibles son, fiebre, deiirio y
cambios degenerativos en higado.
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3.9 Nuevas alternativas

Los farmacos antiepiépticos tienen como objetiva el control total y permanente
de las crisis utiizando, siempre que sea posible, un solo antiepileptico, gue no
ocasione efectos secundarios desfavorables, y que permita e incluso favorezca la
adaptacion social de! paciente. Evidentemente, no es ésta la siluacion actual de las

eprepsias.

Las expenencias mas favorables refieren el control total de las crisis en 80% de
pacientes, existiendo epilepsias y sindromes epilépticos con especial resistencia a los
farmacos comercializados, como las crisis parciales complejas de nifios y adultos, o
tas epilepsias mioclénicas, el sindrome de West o el sindrome dg Lennox-Gastaut de

la infancia.

Por ofra parte, 30-50% de pacientes tienen efectos secundarios por su
medicacion antiepileptica.

Es evidente, en consecuencia, la necesidad de nuevos farmacos
antiepilépticos, puesto que el tratamiento quirtrgico soluciona todavia pocos casos de
epilepsia.

El desarrallo de nuevos antiepilépticos se ha orientado en varios sentidos

1) Modificacién de los farmacos clasicos para mejorar su relacién eficaciaftoxicidad
ejemplos (Valproato retardado, carbamazepina relardada, oxcarbazepina).

2} Actuacién sobre la balanza excitaciénfinhibicién, que subyace en el origen de las
crisis epilépticas, potenciando el tono gabérgico ejemplos (eterobarbital,
estiripentol felbamato, gabaculina, losigamona, progabide, tiagabina, vigabatrina) ,
o inhibiendo e! tono glutaminérgico(felbamato, lamotrigina, remacemida)

3) Inhibiendo la corriente de sodio (ralitolina)

4) Diversos mecanismos de accion, en parte desconocidos (gabapentina, loreclezol,
topiramato).

La vigabatrina, lamotrigina y felmabato son los farmacos mejor conocidos en el
4mbito experimental y clinico de entre los nuevos antiepilépticos. La vagabatrina, que
eleva el tono gabérgico, es eficaz en epilepsias parciales y espasmos infantiles, pero
parece tener un efecto negativo en epilepsias mioclonicas y en ausencias.

Vagabatrina (y- Vinyl GABA) es un famaco antiepiléptico, bloquea la actividad de
la transaminasa GABA resultando una elevacion intracelular de niveles del GABA en
el cerebro.
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Acido Nipecotico (NPA) es un promotor liverador del GABA del nervio éptico del
neonato, pero también induce a la despolarizacion de la vigabatrina. s

La lamotrigina, que reduce el tono glutaminérgico, es eficaz en epilepsias con
crisis generalizadas y en el sindrome de Lennox-Gastaut, y tiene menos eficacia en
epilepsias con crisis parciales.

El felbamato, que parece reunir ambos mecanismos de accidn, muestra
consecuentemente un amplio espectro antiepiléptico, con eficacia en crisis parciales y
en crisis generalizadas, asi como en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut.

Los tres farmacos se toleran muy bien, sin afectacién de ias funciones cognitivas,
pero al utilizar lamotrigina o felbamato en politerapia deben tenerse en cuenta sus
frecuentes y complejas interacciones, que justifican pautas especificas de
administracién.

Son necesarios estudios en monoterapia, en pacientes nuevos de todas las
edades, en todo tipo de epilepsias y de sindromes epilépticos, para poder conocer
exactamente la eficacia y la tolerabilidad de estos nuevos farmacosusg

Los medicamentos recientes, disponibles en México, pero accesibles en Europa,
Canada y en estudio en los Estados Unidos o el Japén, son: zonisamida, tiagabina y
el topiramato. g,

{a zonisamida al igual que la Lamotrigina se utilizan en epilepcias mioclonicas
severas pero se han encontrado en los Uitimos reportes que, la lamotrigina ayuda
favorablemente y con mejores resultados para el control de estos pacientes.

El gabapentin (Neurontin) este tiene un mecanismo de accion diferente a los otros
anticonvulsivantes como son phenytoin,carbamazepine y valproato, escapas de
alravesar la barrera de la membrana del cuerpo atraves de algunos aminoacidos de
transporte especificos y compite con leucina,isoleucina, valina y phenylalanina como
transporte.

La gabapentina incrementa la concentracién y probablemente la tasa de sintesis
del GABA en el cerebro, ademas aumenta las concentraciones de serotonina en
sangre lo cual puede ser relevante para la conducta nerviosa. )

Fenilsuccimidas : Etosuccimida.

No se ha establecido su forma de accidn, no se tienen datos acerca de su
destina frente a las barreras naturales, se elimina por via renal en 30 a 60 horas y en
general los adultos lo eliminan mas lentamente por esta via, se sabe gue se
metaboliza en el higado.

Esta indicado en las crisis generalizadas con ausencias, siendo su
contraindicacion cuando se tiene hiparsensibilidad al farmaco.
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Clobazam

Es un medicamento coadyuvante en el fratamiento de ias epilepsias
refractarias en los nifios, es una droga ansiolitica, benzodiacepinica.

Su férmula es 1.5-Benzodiacepina-2.4 diona. Su vida media es superior & 24
horas y sus principales metabolitos activos sornv norciobazam y N-desmetiiclobazam,
este ullimo responsable en mayor porcentaje de la actividad anticonvulsivante, sus
concentraciones se modifican en forma proporcional y fineal a la dosis administrada
de clobazam, los niveles séricos no se han podido determinar y s& han propuesto
niveles de 20 a 50 ug/ m! para el N-desmetilclobazam,

Se indica su utilidad principal en las crisis parciales complejas, espasmo
masivo infantil y las crisis de dificil control,

Felbamato

Su semejanza quimica es con el meprobamato, su formula es la 2 fenil-1,3-
propanediol-dicarbamato. El mecanismo de accion no se conoce bien en la actualidad,
aunque recientemente, en estudios in vitro, se ha podido demostrar que el felbamato
inhibe las respuestas a N-mefil-D-aspartato(NMDA) y potencia la respuesta al GABA,
al parecer mediante bloqueo del canal. El felbamato parece ser el primer farmaco
antiepiléptico con doble accién sobre mecanismos cerebrales excitadores (NMDA) e
inhibidores (GABA), combinacion que explicaria su amplio espectro anticonvulsivante.
Se absorbe por via oral sin influencia de alimentos, alcanzando concentraciones
plasmaticas a las dos y cuatro horas, se unen en un 22-36% a las proteinas
plasréticas y se metaboliza en el higado.

La cinélica del felbamato es lineal con dosis de hasta 1,600 mg por dia y no
hay relacién entre los niveles plasmaticos y la eficacia, los niveles ferapéuticos
sugeridos son de 30 a 150 mafL.

Este anticonvulsivo se ha relirade del mercado en EUA por producir
trombocitopenia y anemia aplastica, sin embargo es recomendado en problemas de
epilepsias parciales y generalizadas, sindrome de Lennox-Gastaut.

EI 90% se elimina por orina, con una semivida de eliminacion de 20 a 23 horas
en monoterapia puede presentarse anorexia (2.6%) reduccion de paro (2.6%),
somnolencia (2.6%) & insomnio {1.3%) efectos que suelen ser transitorios o tolerables,

Vigabatrina

£s una gamma-vinil-GABA con estructura similar al acido gammaaminobutifico
(GABA), inhibe de manera especifica, ireversible a ta GABA-transaminasa (GABA-T),
la enzima responsable del catabolismo del GABA en la sinapsis. No inhibe a la
glutamato-descarboxilasa responsable de ia sintesis del GABA
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Se absorbe rapidamente por via oral y alcanza su concentracién maxima en el
plasma de 1a 2 horas. Su bicdisponibilidad esta proxima al 100% y su velocidad de
absorcion no varia en ayunas o en presencia de alimentos, no se une a proteinas
plasmaticas y no se han identificado metabolitos actives, tiene una vida media de
eliminacién de 5a 7 horas se elimina por el rifign en forma inalterada (65%).

Se indica para nifies en crisis parciales y espasmos infantiles(Sindromes de
Wesl), especialmente en formas sintomaticas teniendo que utilizar dosis de 150-200
mg/dia, con mayor eficacia en ¢risis parciales complejas, en algunos con sindrome de
Lennox-Gastaut.

En otros tipos de crisis la dosis superiores a 100 mg/Kg. /Dia raramente
aumenta la eficacia recomendéndose en nifios dosis iniciales de 40-50 mg/Kg./dia
solo cuando 1a respuegsta es favorable.

La respuesta a fa VGB en nifios se observa con niveles séricos de unos 5mgf,
y puede aumentar con niveles entre 5 y 10 mg#l pero no hay una clara relacion entre
los niveles séricos de VGB y su eficacia clinica.

En fos niflos, los efectos més frecuentes con agitacion y agresividad (2%), que
desaparece espontaneamente ¢ af reducir [a dosis, también es frecuente la inquietud
o hiperactividad en nifios, especialmente en los que tienen retraso mental.

Lamotrigina

Su férmula quimica es &l 3.5-diamonio-6(2.3-diclorofenily 1.2.4-tirazina. Es un
derivado de los anfifolates. Ragula la  eliminacidén excesiva de neurotransmisores
excitadores en {as neuronas, especiaimente de glutamato, sin afectar su eliminacion
normal; su accion sobre el glutamato y el aspartato cerebral se logra mediante la
estabilizacion de la membrana neuronal presinaptica por bloque de los canales de
sodio.

Se absorbe rapidamente por via bucal, alcanzando la concentracion maxima en
sangre a las 3 horas con una biodisponibilidad del 98% y farmacocinética lineal. Se
une en un 55% a las proteinas plasmaticas y su concentracién en cerebro es simitar al
plasma, el metabolismo es hepético pero lento, por gluccronizacién apareciendo en
orina sélo en un 7 % sin metabolizar, su vida media de eliminacién es de 22 a 37 %
que se reduce a la mitad (13a 15 horas) con anticonvulsivos inductores y se duplica
en presencia del valproato, no ha encontrado relacién en su concentracion ptasmatica,
su eficiencia y su toxicidad. Se ha visto eficacia con niveles hajos de 2 a 4 mg/L pero
su aumento a 10mg/L eleva su eficiencia pero sin exceso, se sabe su eficacia as en
crisis generalizadas que en los parciales y en algunas formas clinicas relacionadas
con el sindrome de Lennox-Gastaut.
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Gammaglobulina

Su uso se ha reportado con efecto positivo en nifios con epilepsias intratables,
el posible mecanismo se relaciona con defectos inmunolégicos y se han sugerido por
encontrarse niveles bajos de IgA, IgG2; y anormalidades de los linfocitos-T en niflos
con epilepsia, la vida medida bioldgica de la inmunoglobulina IV es de 21 dias en
promedio, sus reacciones secundarias son raras, fos mecanismos de accién a fravés
de los cuales aclia la lg IV no se conocen ain con precision, sin embargo se han
propuesto tres mecanismos de accion:

1. - Se refiere a compensar deficiencias inmunologicas {1gG2)

2. - Se refiere a que la Ig IV podria suprimir factores infecciosos que pudieran estar
involucrados en la actividad epiléptica.

3. -Mecanismos de accién puramente inmunologico a nivel de interaccidn idictipo-anti-
idiotipo.

Por otra parte se ha sugerido que existe una expresién acelerada del gen-
MDRI en el cerebro de pacientes con epilepsias de difici control, esta exprasion es
codificada por glicoproteina-P ta cual esta relacionada con resistencia multiple a
drogas y que contribuye a que exista una ausencia de respuesta a los medicamentos
en la epilepsia refractaria por lo que no base en estos datos es posible gue su
influencia inmunorreguladora sobre la red neuroquimica de! cerebro pudiera ejercer
alguna accién indirecta sobre la actividad epiléptica en los pacientes con epilepsia
refractaria.

Se indica en epilepsias refractarias y sindrome de Lennox-Gastaut.

Fiunarizina

Su estructura E-1-bis-4-fluorofeniimetil-4-3-fenil-2propenilpiperacina, es un
derivado de la piperacina, es un bloqueador de la entrada de calcio, ha sido utilizado
como en trastomos circulatorios periféricos, cerebrales, profilaxis en la migrafia y
vértigo, su efecto anticonvulsivo es simitar al de {a carbamacepina y difenilhidantoina,
aumenta el umbral para la generalizacién y antagoniza crisis t6nicas, Atraviesa la
barrera hematoencefalica y suprime el flujo de entrada del calcio, lo que sugiere que
su actividad antiepitéptica depende del blogqueo de las vias del calcic y de la
disminucion de la hiperexcitabilidad neuronal; pero también puede deberse a efectos
sobre 1as vias del sodio.

Su farmacocinética resulta una buena absorcién por via oral después de 2 a 4
horas, liene una vida media de 19 dias es altamente lipofilica. oo
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Se indica en crisis parciales, debido a su vida media prolongada es posible la
dosificacion una vez al dia, variando de 5 a 25 mg, fodavia no se ha identificado una
dosis o limites de concentracién plasmatica terapéutica.

Existen nuevos medicamentos que aln se encuentran denfro de estudios
expenméntales y que revelan ser promisoric en el futuro cercano fales como ia
zonisamide cuyo mecanismo de accién potencial es bloguear los canales del calcio y
su indicacion se ha enfocado a crisis parciales o con generalizacién secundaria; entre
sus reacciones adversas mas importantes se mencionan calculos renales, por lo que
el monitoreo renal es importante.

Al tigabine se le atribuye una accién inhibitoria parecida al GABA, ademas de
bloguear sut desaparicion y por lo tanto prolongar su accién después de su (iberacién
sinaptica, su indicacién fundamental est4 dirigida hacia fas crisis generalizadas o crisis
parciales de dificil control.

Entre los efectos colaterales mas importantes son: cansancio, mareo,
confusidn mental y malestar gastrointestinal.

La actividad antiepileptica del topitamato es semejante al DFH Y CBZ pero
también se refiere un efecto sumatibo cuando se combina con estos medicamentos,
entre otros mecanismos de accion se mencionan el blogueo de los canales del calcio,
elc. Ademas de estos medicamentos cuyo uso clinico es una realidad existen otros
que se encuentran en estudio como son el losigamone, remacedime y lebotiracetam.

En nuestro pais, una de las dificuitades mas importantes que limitan el uso de
los nuevos antiepilépticos es el aspecto “econémico” el costo es mucho mayor que el
de los medicamentos tradicionales “viejos antiepilépticos” y por otro fado, a pesar del
aumento en la poblacidbn en el sistema de salud publica, ain no es faci su
disponibilidad y el conocimiento de su indicacidn, mecanismo de accidon e interaccion
con otros medicamentos y no se encuentran al alcance en la mayoria de los
pacientes.m. 31)
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ANALISIS

La presente revision acerca de los farmacos anticonvulsives estad enfocada
a los pacientes pediatricos ya que en este tipo de individuos no existen estudios
experimentales, puesto gue las restricciones éticas son diferentes a las aplicadas
en los estudios para aduitos, por lo que se consideran a los infantes como
* huérfanos terapéuticos™.

E! primer paso fue determinar qué es la epilepsia encontrando que aun
cuando se sabe poco del mecanismo epiléptico, se reconoce que se trata de un
desequilibnio de las fuerzas excitadoras e inhibitorias en el sistema nervioso
central.

Asumiendo también que existen diferentes tipos de epilepsias para lo cual
fue necesario una clasificacion de ellas ya que esto es importante definir, para
poder establecer tratamientos terapéuticos adecuados a cada situacion.

Dentro del diagnéstico diferencial es importante descartar 0 verificar la
presencia de un posible padecimiento epiléptico y poder asi seleccionar ios
farmacos que se deberan administrar, esto con el fin de obtener los mejores
resultados en el control de las crisis y de la calidad de vida que tendré el paciente.

Dentro de este diagndstico es importante reconocer que los infantes no
tienen la mismo capacidad de biodisponibilidad en su absorcion, distribucién,
metabolismo y excrecién por lo tanto los efectos adversos, las interacciones
farmacoldgicas, la dosis y la via de administracion no pueden ser iguales en nifos
que en adultos.

De los medicamentos de uso frecuente se encuentran la
carbamazepina, difenilhidantoina,  ac. valproico, fenobarbital, primidona,
clonazepam clobazam y de los nuevos farmacos mejor conocidos estan
vagabatrina,lamotrigina y felbamato.

De acuerdo a la literatura, él farmaco mas utilizado en México para el
tratamiento de la epilepsia es la carbamacepina, (o este farmaco es el que
presenta una mayor eficacia con respecto a otros antiepilépticos ademas que las
reacciones adversas que presenta son las menos graves y sus interacciones
farmacologicas son las gue ocasionan menos problemas al paciente.

Ei segundo farmaco de eleccion es el Acido valproico.
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Sin embargo existe informacién que en algunos casos como epilepsias que
preésentan convulsiones tonico ~ clonicas generalizadas, se ha optado como de
primera eleccién et ac. Valpréico pasando a ser a segundo termino el valproato, |a
carbamazepina y la difenilhidantcina.

Debido a que la experimentacién es restringida en ninos los nuevos
productos seran inseguros al nivel pedialrico y sclo con el tiempo y después de
que sean administrados se podra decidir si se ulilizan en la terapia para los nifios
con problemas epilépticos o no.

Por esto el contar con informacion actualizada acerca del manejo
terapéutico de los antiepilépticos, proporciona una herramienta Gtil para el
adecuado uso de la farmacoterapia en pacientes epilépticos.

Es en este sentido la participacion activa del quimico farmacéutico bidlogo

contribuye como parté det equipo de salud a proporcionar informacién acerca de
los riesgos y beneficios sobre el uso racional de los anticonvulsivos.
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Conclusion

Se realizé una revision bibliografica del tratamiento farmacolégico de la
epilepsia en pacientes pediatricos.

Este trabajo proporciona una herramienta util para el adecuado manejo
terapéutico en infantes epilépticos.

La mejor eleccién de tratamiento farmacoldgico serd dada con un buen
diagnéstico diferencial y tomando en cuenta todas las caracteristicas de
biodisponibilidad de los pacientes.

Ademas de l0s medicamentos que se han manejado hasta hoy como la
carbamacepina y el cido valproico de amplio usc en México, es importante e!
desarrollo de nuevos productos, sin embargo, es necesario realizar estudios de
farmacovigilancia para evaluar la seguridad y eficacia de estas nuevas terapias en
{os nifios.

Se destaca asi la importancia del quimico farmacéutico bidlogo en la
elaboracion de este tipo de documentos para el control de los tratamientos
terapéuticos en pacientes pedialtricos.
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GLOSARIO 21y

ADENOMA

ANAMNESIS

ANOXICO
ASINCRONICA

ASIMETRICA

ATAXIA

CATALEPSIA

CONVULCION

CRIPTOGENICO

CRISIS

CONTRACEPTIVO

DISMORFISMO

Tumor epitelial, benigno generaimente de estructura
semejante al de una glandula

Parte del examen clinico que reGne todos los datos
personales y familiares del enfermo anteriores a la
enfermedad.

Convulsiones durante un sincope.

Ocurrencia en tiempos distintos de fendmenos
normalmente sincrénicos, coardinacion alterada.

Falta de simetria disimilitud en las partes u érganos
correspondientes de los tados opuestos del cuerpo que
normalmente son semejantes,

Trastormos del movimiento voluntaric, que aparece
estando conservada 1a fuerza muscular, la alteracién de
cualquiera de los mecanismaos que intervienen en la
realizacién del movimiento voluntario, dificultando su
narmal ejecucidn.

Cierta condicion generalizada de disminucion de las
respuestas a estimulos naturales del ambiente
usualmente caracteriza trance.

Contraccién violenta e involuntaria de la musculatura
estriada del cuerpo. Puede ser tdnica o clénica segun sea
continua o discontinua, de origen cerebral o espinal y
secundaria a un mecanistno epiléptico (convulsion
epiléptica).

De origen oscuro, ignorado se dice especiaimente de los
procesos infecciosos cuya puerta de entrada ¢ asiento se
ignora.

Conjunto de estimulos nuevos e imprevistos transtornos
psicoldgico o nervioso caracterizado por su brevedad,
subitaneidad y violencia.

Agente o método que previene de concepcidn.

Forma defectuosa de un aparato u o6rgano de la
economia.



DISGENESIA

DISPLACIA

ESPASMO

EPILEPTOGENICAS

FACOMATOSIS

HIPOCRONICA
HIPSARRITMIA

INGESTION

LETARGIA

MACULAS

MORBILIDAD

MORBIMORTALIDAD

NISTAGMO

OBNUVILACION

PAROXISMO

STATUS
TONICO

Trastornos de la facultad de procreacién, desarrollo
defectuoso malformacion, degeneracion cerebral.

Anomalia de desarrollo, carécter fisico de degeneracion,
estigma

Enfriamiento, contraccion muscular  involuntana,
exagerada y persistente de los misculos estriados
voluntarios,

Se dice ds centros o zonas cuya irfitacion provoca crisis
epilépticas

Grupo de enfermedades de origen hereditario
caracterizado por deformaciones congénitas en varias
partes del cuerpo especiaimente en el sistema nervioso
central.

Faita de materia colorante

Elevacion del ritmo, en especial de ios latidos cardiacos.

Término general para los alimentos y bebidas destinados
a ser infroducidos por 1a boca.

(LETARGO) estado patoldgico de suefio profundo y
profongado.

Estado de una superficie con manchas

Proparcién de personas que enferman en un sito y
tiempo.

Estudio de las muertes que se ocasionan por la presencia
de una enfermedad.

Cabecear de suefio(dormitar) espasmo ciérico de los
masculos motores del globo ocular, que produce
movimientos involuntarios de éste en varios sentidos
horizontales, verticales oscilatorios, rotatorios, o mixto,
Vision borrosa, cubrir de nubes.

Fase de una enfermedad en que los sintomas se
manifiestan en su méaxima agudeza, crisis repentina en
que el paciente pierde la conciencia.

Posicién o prestigio social de una persona o un grupo.
Tonicidad, tono de una estructura o tejido especialmente
del musculg.
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