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PILEPTICOS




FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Obijetivos terapéuticos:

Tratamiento de la crisis: accion
anticonvulsiva.

Prevencion del desencadenamiento de
nuevas crisis: accion antiepileptogena (
tratamiento prolongado).



¢.En quée se basa la seleccion
de un AE?

Espectro antiepiléptico.

Datos de eficacia /Experiencia clinica.
Seguridad.
Conveniencia.

Costo.



Cuadro 21-1

Clasificacion de las convulsiones epilépticas

ITPO DE CONVULSIO

Lony nes parciates

Parcial simple

Parcial compleja

Parcial
con convulsion
tonicoclénica
generalizada
secundaria

Convulsiones

Crisis de ausencia

Convulsion
mioclénica

Convulsion
tonicoclénica

CARACTERISTICAS

Manifestaciones diversas determinadas por la region
de la corteza activada por la convulsion (p. ¢j., si
es la corteza motora que representa al pulgar
izquierdo, produce sacudidas clénicas del pulgar
izquierdo: si es la corteza somatosensorial que
representa al pulgar izquierdo, genera parestesias
del pulgar izquierdo) con duracion
de20a 60 s.

La caracteristica fundamental es la conservacion
del estado de vigilia.

Pérdida del conocimiento durante 30 s a 2 min, a menudo

acompanada de movimientos sin un fin determinado,
como chasquidos con los labios o apretones
con las manos.

La convulsién parcial simple o compleja avanza
para convertirse en una convulsion tonicoclénica
con lipotimia y contracciones sostenidas (tonicas) de
diversos misculos del cuerpo seguidas de periodos
de contraccion muscular alternados con periodos de
relajacion (ciénica), con duracion de | a 2 min,

\17303as

Alteraciones repentinas del conocimiento
con mirada fija e interrupcién
de 1as actividades, con duracion menor
de 30 s.

Contraccién muscular breve (quizd de 1 5)
como sacudida que se limita a una extremidad
o bien ¢s generalizada,

Como las descritas en ¢l cuadro sobre convulsiones
parciales con convulsiones tonicoclénicas
generalizadas secundarias, pero no es precedida
por una convulsion parcial.
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CONVENTCIONA
CONVERCIONA

Carbamazepina,
fenitoina,
valproato

Carbamazepina,
fenobarbital,
fenilhidantoina,
primidona,
valproato

Etosuximida,
valproato,
clonazepam

Valproato,
clonazepam

Carbamazepina,
fenobarbital,
fenilhidantoina,
primidona,
valproato

ANTICONVULSIVO
DE CREACION

v

RECIENTE

Gabapentina,
lacosamida,
lamotrigina,
levetiracetam,
rufinamida,
tiagabina,
topiramato,
zonisamida

Lamotrigina

Levetiracetam

Lamotrigina,
levetiracetam,
topiramato

Goodman
y Gilman
12°
Edicion




Mecanismo de accion

Estabilizacion de la membrana neuronal por distintos
mecanismos:

Inhibicion de los canales de sodio: fenitoina,
carbamazepina, acido valproico, lamotrigina

Modificacion del tono de la NT (GABA):BZD,
barbituricos,vigabatrina

Inhibicion de los canales de calcio: acido
valproico, etosuximida



DIFENILHIDANTOINA

Mec. de accion: Inhibe canales de Na Voltaje
dependientes.

Farmacocinética:
-UPP alta ( pequenas variaciones modifican Fco libre)
-95% Metabolizacion hepatica (CYP2C9/10, 2C19)
-Cinética eliminacion no lineal (vel depende de C)

Administracion: v/o o i/v

Por via i/v rapida puede producir arritmias e
hipotension arterial. Dar lento. Diluir en SF.



Efectos adversos:

il
-Graves: Sind Stevens Johnson, hematologicos
-Uso cronico: efectos cerebelosos, hiperplasia
gingival (20%), hirsutismo, osteomalacia, anemia
megaloblastica

Dosis inicio: 5 mg/kg/dia en 2 a 3 dosis
Dosis maxima : 300 mg/ dia

Rango terapéutico: 10-20 mcg/ml



CARBAMAZEPINA

Mec. de accidn: Inhibe canales de Na Voltaje
dependientes.

Farmacocinética: OXCARBAZEPINA

-Absorcion lenta y erratica
-Metabolizacion hepatica CYP3A4. Autoinduccion.
-Metabolito activo (10,11 epoxido)

Efectos Adversos:

Frecuentes: somnolencia, ataxia, nistagmo, diplopia
(tolerancia) leucopenia transitoria (10%)

Graves: Hematolégicos(anemia aplasica,
agranulocitosis), Sind Stevens Johnson



Otras indicaciones aprobadas:
-Neuralgia del trigémino (9s0)
-T. Bipolar

Dosis:
200-400 mg/dia cada 8-12 horas. ( max 600 mg dia)
Nifios: 10-20 mg/kg/dia, distribuidos en 2 6 3 tomas

Rango terapeutico: 4-1 2 p g/ mL



FENOBARBITAL

Mec de accidn: potencia sinapsis GABAérgica

Farmacocineética:

Metabolizado a nivel hepatico y es un inductor del
sistema microsomal hepatico. Sus metabolitos son
Inactivos. Vida media en adultos: 100 horas

Efectos Adversos:
- sedacioén

- disminucion del rendimiento escolar, hiperactividad,
inquietud, Insomnio, nerviosismo

- Anemia megaloblastica , osteomalacia
- Sind Stevens Johnson



La tolerancia se desarrolla con mas rapidez y con
mayor magnitud para los efectos sedantes e
hipnaoticos.

La dependencia a estos farmacos también ocurre

rapidamente durante las primeras semanas o dias
de iniciado el tratamiento.

Retirar gradualmente.

Dosis: 50 a 400 mg/dia en 2 o 3 tomas
1-5mg/kg/dia en 2 0 3 tomas ( segun peso y edad)

Rango terapeutico: 10-40microg/ml.



ACIDO VALPROICO

Amplio espectro

Mec: Inhibe canales de Na, Reduce corrientes de calcio
tipo T, estimula GABA sintetasa e inhibe degradacion de
GABA.

Farmacocinética: Metabolismo hepatico(Glucuro-
nidacion), Inhibe CYP 2C9

Efectos Adversos:

Frecuentes: GI(16%) voOmitos, anorexia, alopecia,
aumento de peso.

Graves: Hepatitis fulminante, pancreatitis aguda,
hiperamoniemia.




Monoterapia y asociacion en crisis parciales
simples o complejas, crisis generalizadas tonico-
clonicas, mioclonias, ausencias.

Dosis: inicial 15 mg/kg/dia, maxima 60 mg/kg/dia

Rango terapéutico: 50 to 100 mcg/mL



| evetiracetam

Mec de accion: no aclarado. Teorias: inhibicidon
corrientes de Ca tipo T. Unidn a vesiculas
sinapticas (SV2A)

Farmacocinética:
Buena absorcion oral

Cinetica lineal. Eliminacion renal ( ajustes en IR)
UPP 10%

No inductor CYP



Efectos adversos:

-Somnolencia

-Amnesia, ataxia,mareo, vision borrosa
-Trombocitopenia

-Insomnio, depresidon, cambios de humor, IAE
-SSJy NET

Eficacia: adyuvante en crisis parciales
(>1mes), mioclonias (>12 afnos), tonico-
clonicas (>6 afnos)




INTERACCIONES

Cuadro 21-3
Interacciones de los anticonvulsivos con las enzimas hepaticas microsomicas

INDUCE INHIBE METABOLIZADO POR
FARMACO CYP UGT CYP UGT CYP UGT

2C9/3A S 1A2/2C8 No

2C9/3A4
Etosuximida No No ?
Si { 2C9/19

si ' 2C9/19

No No

Lacosamida No 2C19
Lamotrigina Si No
Levetiracetam No No
Oxcarbazepina Si No
Pregabalina No No
Primidona Si { 2C9/19
Rufinamida 2 2C9/19 Y No
Tiagabina No No 3A4
Topiramato No No

No No { 2C9/19

No No No
Zonisamida No No 3A4

CYP, citocromo P450; UGT, difosfato de uridina-glucuroniltransferasa.

Extraido de Goodman y Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. 12°
Edicion McGraw-Hill 2012.




CBZ, FB, DFH son inductores enzimaticos
determinando disminucion de concentracion de
otros antiepilépticos administrados en combinacion.

Valproato es un inhibidor metabdlico,
aumentando la concentracion de otros AE.

Los AE inductores disminuyen concentraciones de
esteroides, ACOs, Anticoagulantes orales, Vit D, Vit
K, etc.

Los inhibidores CYP (Macrélidos, omeprazol,
cimetidina,Fluoxetina, etc) aumentan las
concentraciones de AE.



AE nuevos:

Indicado si no es efectivo el AE

La mayoria asociados a clasicos

No han mostrado mayor eficacia

Ventajas FC y EA si bien se conocen poco

No se conoce bien mec. de accion.

2

EA graves de algunos:
Ceguera con vigabatrina, ‘=
Sind Stevens Johnson con Lamotrigina |




Tratamiento de la crisis

Antiepilépticos de accion inmediata:
-Concentracion en LCR rapida
-Duracion

BENZODIAZEPINAS:
Diazepam/midazolam/lorazepam



CARACTERISTICAS
FARMACOCINETICAS

MIDAZOLAM

DIAZEPAM*
LORAZEPAM

DIAZEPAM: Redistribucion rapida
LORAZEPAM: Duracion mayor del efecto



¢, Cuando utilizar dosis carga?

Sin dosis carga

Para alcanzar mas
rapido
concentraciones del
farmaco en equilibrio
estable. |
AE: VD grande y T1/2 |(SYle
Prolongada

(Ej: DFH, FB)




MONITORIZACION

CLINICA :
-Efectos deseados
-Efectos adversos

PARACLINICA:
-Monitorizacion sanguinea
-Efectos adversos




¢, Queé reacciones adversas debo
monitorizar?

Hemograma: CBZ, Valproico

Funcional y enzimograma hepatico: CBZ,
Valproico

Examen odontologico: DFH

Examen oftalmoldgico: Vigabatrina



Sindrome de Stevens Johnson

1.5-2 casos por millon de habitantes

Idiosincratico. Patogenia??

Etapas precoces del tratamiento

FB, DFH
CBZ, LTG

Compromiso de piel y 2 o + mucosas
% de superficie corporal

Mortalidad: variable 5-40%

Secuelas oculares y digestivas

Tratamiento de sostén y retiro precoz del farmaco






Sindrome DRESS
(Drug Rash with eosinophilia and systemic
symptoms)

1-2 casos/10.000 expuestos

ldiosincratico / Mecanismo Autoinmune

Erupcion cutanea, fiebre, compromiso multivisceral,
eosinifilia.

Mortalidad: 10-30%
AE aromaticos. Sulfonamidas

Diagndstico precoz: mejor pronagstico.



Criterios diagnosticos

Tabla 1. Criterios diagnosticos para el sindrome
DRESS (10

1. Erupcion cutanea.

2. Anormalidades hematologicas: eosinofilia = 1.500 elemen-
tos/mm3 y/o linfocitos atipicos.

3. Compromiso sistemico: adenopatias > 2 cm de diametro y/o
hepatitis (transaminasas elevadas 2 veces el valor normal) y/o

nefritis intersticial y/o neumonitis intersticial y/o carditis.
4. Fiebre.







Etapas precoces de tratamiento( 2
meses)

Diagnosticos diferenciales.

¢, Qué AE utilizo posteriormente?



ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS



Los neurolépticos (también denominados antipsicoticos) se utilizan principalmente
para tratar la esquizofrenia, pero también son eficaces en otros estados psicoticos,
como los maniacos con sintomas psicoticos (grandiosidad, paranoia, alucinaciones
o delirio).

Los neurolépticos no son curativos ni eliminan el trastorno fundamental y cronico
del pensamiento, pero reducen a menudo la intensidad de las alucinaciones y
delirios, y permiten que el sujeto con esquizofrenia se desenvuelva en un
ambiente que lo apoye.



Clasificacion

TIPICOS O PRIMERA GENERACION

ATIPICOS O SEGUNDA GENERACION



Antipsicéticos tipicos

€ Los antipsicoticos de primera generacion son denominados: antipsicoticos
tipicos, convencionales, clasicos, neurolépticos y antagonistas de dopamina

€ Reducen la neurotransmision en las cuatro viasdopaminérgicas a traves del
blogueo de receptores D2 .

€ Presentan eficacia similar en el tratamiento de sintomas positivos de la
esquizofrenia

€ Difieren en potencia, no en efectividad.
3 Alta potencia: haloperidol, flufenazina
3 Potencia media: perfenazina, loxapina
3 Baja potencia:clorpromazina



-Principales acciones de los neurolépticos son consecuencia del bloqueo
Dopaminérgico

-Algunos efectos farmacologicos ( sindrome neuroléptico y aumento de la velocidad de
recambio de la dopamina) aparecen unas pocas horas después de la administracion del
farmaco.

-Los efectos antipsicoticos necesitan procesos que tardan dias y semanas.

-El bloqueo dopaminérgico es solo el comienzo de una serie de reacciones que
necesitan tiempo para establecer un nuevo equilibrio neuroquimico,o bien los
neurolépticos actuan también sobre receptores de otros sistemas neuroquimicos, y solo
cuando se estabilizan las interacciones entre unos y otros aparece la actividad
antipsicotica...




NEUROLEPTICOS

L u-E - AL =
ﬁmﬁ M\ W m_ M\c’l

Recoptor Receptor de Receptor de Receptor de Receptor GABA ‘

Receptor
colinérgico a-adrenérgico dopamina serotonina histamina H,




Efectos adversos

€

Reacciones extra-piramidales : ( Bloqueo D2)distonias agudas ( primeras
semanas de tratamiento) ydiscinesiatardia ( varios meses 0 afos de
tratamiento, puede ser irreversible)

Reacciones cardiovasculares: hipotension postural ( bloqueo alfa),
prolongacion del QT ( mas frecuente con atipicos)

Incremento de liberacion de prolactina ( blogueo D2): Ginecomastia,
galactorrea

Efectos antimuscarinicos vision borrosa, aumento presion ocular, estreilimiento,
RAOQ, etc.

Reaccionesde piel: ictericia colestasica ( clorpromazina), reacciones alérgicas
Reacciones hematoldgicas:agranulocitosis



Antipsicéticos atipicos
teoria serotoninérgica

Los antipsicoticos atipicosposeen eficacia clinica similar a los tipicos pero menor
tendencia a provocar reacciones extrapiramidales y menor capacidad de
aumentar la secrecion de proloactina.

Actuan principalmente a nivelde receptores serotoninérgicos ( 5HT-2), si bien
también pueden bloquear recdeptores dopaminérgicos.

La corteza cerebral de pacientes esquizofrénicos no tratados muestra una
regulacion al alta del receptor 5-HT,,

El receptor 5-HT, también esta intimamente relacionado con el sistema
dopaminérgico.

También la accidon de estos neurolépticos en el receptor 5-HT,, puede contribuir a
la accion antipsicotica.



Antipsicéicos atipicos - Clasificacion

Mecanismo de accion

Antagonistas 5-HT,,

Antipsicéticos atipicos
Agonistas 5-HT, Antagonistas 5-HT*/D,: clozapina, olanzapina, rlsperldona
_ sertindol, ziprasidona
Antagonismo D2 Agonistas parciales: aripiprazol

Antagonistas D,/D,: amisulprida




Antipsicoticos atipicos

TABLA 3. Bloqueo de los neurotransmisores de los antipsicdticos atipicos

Neurotransmigor Dopamina Serotonina Noradrenalina Histamina Acetilcolina
Receptor O Dy 5HT, iy iy H, M5
Ehzapma ................................ R R R R R R e
Olanza pm + + + + - + +
ﬂ_ﬂﬂamm :— — - - = - -
Hlsp&ndma e R R R R R )
Ziprasidona - + + + - + -
Aipiprazl H- : ; ' - ; .

Risperidona - antagonista monoaminérgico con afinidad por los receptores 5-HT2 serotoninérgicos y
D2 dopaminérgicos. Se une también a | os receptores al adr
receptores H y Risgeridordhnoetiané afigidad pmrdos receptores colinérgicos.



Efectos adversos

Menor incidencia de efectos
extrapiramidales.

Efectos metabodlicos: aumento de peso(
clozapina, olanzapina, quetiapina,
risperidona, en ese orden) hiperlipidemia,
hiperglicemia.



Efectos adversos

TABLA 4. Perfiles de efectos secundarios de los antipsiciticos atipicos

Olanzapina Quetiapina Risperidona  Ziprasidona Aripiprazol

Agranulocitosis

Tocios cbapiramida

EEEEE
| B

Taqucardn

Gumento de p-a'm' >

Hipersacracion de prolactina

z v

Raro

generaci 6n”

se prefiere el taler

Ceruelo Bermejo J et al. FMC. 2007;14(10):637-47



EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIPSICOTICOS (Modificada de 2, 3, 4, 24, 25)

CONVEN-
_ CIONALES CLOZAPINA | OLANZAPINA | RISPERIDONA] QUETIAPINA | AMISULPRIDA § ZIPRASIDONA

Efectos extrapiramidales 0a+-
Discinesia tardia R 0 - 0a +- +/- ? 7
Sedacion +a+++ +4 ++ + +++ Da+ +4+
Convulsiones 0Oa+ ++ +/- +/- +/- Da+ ++
Cardio- Hipotension ortostatica +3+++ +44 + + + + +
vascu- -
Otros Agranulocitosis +/- +++ 0 0 0 0 0
Anticolinérgicos +a++t +++ ++ 0 +a++ + 0
Aumento de peso +a++ +4+ +++ +4 ++ +a ++ +/-
:récae#ggl%transammasas 4 + H- +- +- +- 2
Incremento niveles ++ 3+ 0 0a+ 0a+ 0a+ T o

de prolactina




Monitorizacidn de la respuesta terapéutica

Adecuada seleccion de pacientes: evidencia, experiencia
Definir OT (incluida duracion del tratamiento)

Minima dosis eficaz

Adecuada monitorizacion: para mejorar perfil de seguridad

Retiro gradual

Practice Parameter on the Use of Psychotropic Medication in Children and Adolescents

J. Am. Acad. Child Adolesc.Psychiatry, 2009;48(9):961Y973.

PRACTICE PARAMETER FOR THE USE OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTIC

MEDICATIONS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS © 2011 by the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry.



Muchas Gracias!



