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INTRODUCCION

Durante la ultima década del siglo veinte se han producido eardbhmaticos en la produccion, utilizacién y

prescripcion de terapias farmacolégicas. Cada afio se desaff@l@00 farmacos conteniendo mas de 5.000
sustancias activas. La mitad de la poblacion del mundo tiensoaoegular a los farmacos mas esenciales.
Alrededor del 50% del gasto de salud de algunos paises es entggddumacéuticos, con mas de US $ 220
billones.

El aumento de la economia global de libre mercado estd a menummsnion a la regulacion médica y
econdémica en la practica farmacéutica. La industria faéotca representa una de las fuertes corrientes de
flujo monetario en el mundo. América Latina importa mas del 90%sdsustancias activas de los farmacos
utilizados aqui y en respuesta a esto la Organizacion Mudei#h Salud ha adoptado una politica de uso
racional de farmacos. El costo de desarrollo de un nuevo farmaco es ahoeyaiia WS 100 millones.

NUEVOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

La disponibilidad de medicamentos antiepilépticos ha mejorachdittad de vida de la mayoria de los pacientes
que padecen de epilepsia. Sin embargo los farmacos antiep#éfftAE) disponibles fracasan en proporcionar
un control satisfactorio de las crisis en un 20 a 30 % de, éllssque presentan epilepsias resistentes al
tratamiento asociando problemas biopsicosociales. La mayer&los son portadores de crisis parciales y
reciben politerapia. La asociacion de medicamentos puede produiziciones en la respuesta y en las
concentraciones séricas.

Tales interacciones pueden producir una pérdida del contrlzlsderisis, un aumento de la toxicidad o un
aumento en los efectos colaterales.

Se necesita un mayor conocimiento de nuevas terapias que ayudercaenra de las crisis epilépticas
resistentes con toxicidad e interaccion minimas entre los medicamentos

GABAPENTINA (GBP)
Generalidades

La GBP es un FAE difundido en forma simultanea en Europa y EHBddde 1994 como una terapia asociada
eficaz en pacientes con crisis parciales simples y comgeamdariamente generalizadas que no son bien
controladas con monoterapia. Ventajas: Farmacocinética simplppcos efectos colaterales, menores; su uso
cronico no agrega efectos adversos.

La GBP ha sido bien tolerada en experiencias clinicas yenbasasociado a reacciones tdxicas graves
hematolégicas, hepaticas, pancreéticas o de hipersensibiligagk yuh mecanismo de accion que difiere del de
otros FAE ya que no se une a proteinas, no induce enzimagagpatiene una interaccion minima con otros

FAE, por lo que es Util en pacientes con asociacion de terapias.



Mecanismo de accién y Estructura Molecular

La GBP es un aminoacido con un peso molecular de 171.24, descrito @udwm (taminometil)
ciclohexanoacético. Es un sdlido cristalino blanco, soluble en agnagluciones acuosas basicas y/o acidas.
La GBP fue sintetizada como un analogo estructural del aed@aminobutirico (GAB A), neurotrasmisor
inhibitorio y aunque su estructura es similar al GABA, no se uas receptores del GABA, ni se metaboliza a
GABA 0 a un agonista del GABA y no inhibe la captacion del GAB su degradacion por la GABA
Transaminasa. Por lo que no parece actuar a través de ninguno de losmoescemi®cidos del GABA.

Estudios experimentales han demostrado que la GBP no interactla con los canatedasedr sodio, de calcio
tipo L, receptores de glutamato ni receptores de gliclcea. GBP tiene un efecto sobre la actividad neuronal
repetitivo, la que se ha sugerido es el resultado de la apdeidos canales de sodio. En autoradiografias de
GBP marcada se observo sitios de union peptidica, espegifica el sistema nervioso central con. altos niveles
en la corteza cerebral y el hipocampo, dos areas importantes en laiagpilep

Un mecanismo de accidn propuesto es que la GBP compite en la merobhalar o intracelularmente por la
actividad enzimética con los otrbsAminoacidos reduciendo la formacion de glutamina y acido gletanmisi
reduce el almacenamiento del neurotransmisor exitatorio.

FARMACOCINETICA
Absorcion y Biodisponibilidad

La GBP luego de la administracion oral se absorbe en stiimieen un 80 % y pasa por la sangre por medio de
un mecanismo de trasporte saturable inhibido competitivamente paptbfano y la concentracion plasmatica
maxima se obtiene a las 2 0 3 horas. La presencia de alimentos no afifitatsigmente su absorcion.

A dosis mas elevadas disminuye la fraccion absorbida, lo que egentsga en la ingestion de sobredosis.
Como la GBP no induce ni inhibe su propia eliminacién, la fraccidéoriabg es la misma luego de la
administracion de una dosis Unica o multiple, por lo que puede usdasméocinética de la dosis Unica para
predecir las concentraciones plasmaticas de la GBP administrada emiatpiss.

Distribucion

La GBP se une a las proteinas plasméticas y se le puederanearibs glébulos rojos en concentracion similar
a la plasmética; tiene un volumen de distribucion de 57,7 litrosGBR atraviesa la barrera hematoencefalica
(B HE) y la concentracion en el liquido cefalorraquideo y egjielb cerebral es de 20 y 80% respectivamente,
de las encontradas en el plasma.

El organismo reconoce a la GBP como uArhinoacido, como la glicina, isoglicina y valina y es transplarta
desde el tracto gastrointestinal a la sangre, al cerebro,ia adgsde alli a la neurona.

Metabolismo y Excrecién
Su eliminacién es integramente por via renal y la depuratdédmatica y renal, estan linealmente relacionadas
con el clearence de creatinina. Sus concentraciones estables senalgigreede 1 o 2 dias.

Las concentraciones plasmaticas en los trabajos clinicescsentran en un rango de 2 a 20 mg/ml, pero no
pronostican efectividad o inocuidad clinica y lo predecible dartaacocinética facilita el ajuste de la dosis
monitoreando la respuesta clinica del paciente.

Interacciones Farmacoldgicas
La GBP no es metabolizada por las enzimas hepaticas y no indirdeilbei las enzimas responsables del
metabolismo de otros FAE. Los estudios disefiados para detectar estasiones no las han demostrado.



La coadministracion de GBP y anticonceptivos orales conteniendstiéterona y/o etinilestradiol y cimetidina
bloqueador de los receptores H2 no presentan efectos clinicosantpsren la farmacocinética de la GBP, pero
su absorcién se reduce hasta en un 24% con la coadministraciénéédbidle magnesio y aluminio, por lo
gue no se recomienda la asociacion con antiacidos.

Indicaciones de Administracion y Eficacia

La GBP se ha utilizado con éxito, tanto como terapia asociadaog&ntes con crisis focales simples o
complejas secundariamente generalizadas, no controladas con npaptaymo en 3 estudios multicéntricos
doble ciego controlados en epilepsias focales en monoterapia

La GBP ha sido evaluada en 792 pacientes con crisis epilémfcastarias utilizando el esquema de estudio
clinico de terapia aditiva y un grupo control controlado con placebn. pa€ientes con crisis parciales
refractarias se ha aumentado de manera significativa (Pxed.08mero de pacientes que experimentan un 50%
de disminucion en la frecuencia de las crisis.

El perfil de seguridad de la GBP se basa en antecedentbsados de 2.048 individuos que la han recibido en
estudios clinicos farmacolégicos efectuados en pacientes cops&pileEl periodo mas largo durante el cual
algun paciente recibio el farmaco fue de 7,3 afos.

La experiencia combinada de todos los pacientes que participarostughio® clinicos representa 1981
pacientes/afio de exposicién a GBP, con dosis entre 300 y 3600 mg/dfaafamia entre 1.200 a 2.400 mg 1
dia).

Efectos Adversos

La terapia aditiva de GBP ha sido asociada a ciertososfadversos como: somnolencia, vértigo, ataxia sin
otros efectos adversos mas serios, ni muertes.

Los efectos adversos no han aumentado en terapias prolongadas y am alesdrvado efectos nuevos o
inusuales. Los efectos sobre el sistema nervioso se han presentado lde§odiés de iniciada la terapia.

Teratogenicidad

Existen pocos casos de uso de GBP en el embarazo y las evidensias concluyentes con respecto a esta
indicacion. No se sabe si la GBP se excreta por la leche humanafecfosé tendria en los lactantes por lo que
no se recomienda su uso durante la lactancia.

Los hallazgos en estudios experimentales indican que el potesncigogénico de la Gabapentina no es mayor
gue el resto de los FAE.

El perfil de seguridad y la frecuencia de efectos adversaepwumentar en la medida que aumenta la edad.
Los pacientes con alteracion de la funcidn renal requieren agustesdlosis (con relacion lineal a la creatinina).
La GBP no es efectiva y puede exacerbar las crisis de Ausencia.

Dosisy Administracion

La dosis diaria recomendada es de 900 a 1800 mg/ dia con buena itleaate 2.400 mg/dia y aumento de
eficacia, sin necesidad de monitoreo de niveles plasmaticosodd@imacos en coadministracion, ni de la GBP
la que debe ser ajustada en insuficiencia renal y/o hemodidlisis.



Se recomienda que este FAE sea administrado en forma gralduali@imo en una semana, al igual que su
retiro.

Sobredosis
Hasta la fecha hay informe solo de una sobredosis de 30 gtamado por una paciente de 16 afios que
experimentd somnolencia, vértigos, disartria y diarrea sin gravedadesided de remocion por, hemodialisis.

Contraindicaciones

No debe administrarse en pacientes que han demostrado hiperseds#iilidemaco. No debe exponerse a
ningan paciente con anticonvulsivantes que actian en el sistevisaarentral a riesgos laborales (conducir o
usar maquinas) hasta la estabilizacion clinica.

Administracién de GBP en Nifios

La GBP fue aprobada por FDA para terapia aditiva de eplepsarciales refractarias y no requiere nivel
plasmatico como marcador de efectos colaterales sinoa;lyacque es mas importante el estudio de su efecto
antiepiléptico. En su escaso uso en nifios se ha observado que produceento de los trastornos cognitivo--
conductuales que ceden con la reduccion de la dosis o discontinuddénmdeo en nifios con antecedentes de
Sindrome de Déficit Atencional y trastornos del desarrollo asociados a usiediteal resistente, 1o que podria
significar un factor de riesgo para este grupo de nifios.

Otros Usos

Los efectos colaterales de la GBP no han sido aun descritesley Iga utilizado en la Esclerosis Lateral
Amiotréfica por sus propiedades neuroprotectoras. Se ha dedaostrafectividad en pacientes con neuralgia
del trigémino que no responden a carbamazepina ni a fenitoina, comérnasubéfecto antiespasticidad en
pacientes con lesiones medulares, sin embargo sélo un estudio randdmibadoorroborado, es necesario
validarlo y determinar su eficacia a largo plazo asi comoefetos colaterales. En modelos de toxicidad
cronica se supone que disminuye la formacion de Glutamato.

Presentaciones Farmacoldgicas

- (Dineurin) r DRUGTECH (Grupo Recalcine)
Céapsulas 300 y 400 mgrs.
(Caja con 30 cépsulas).
(Normatol) r PARKEDAVIS
Céapsulas de 300 y 400 mgrs.
(Caja con 30 tabletas).

VIGABATRINA (VGB)
Generalidades

La VGB es la Gammuainil-Gaba, un inhibidor irreversible de la enzima GABransaminasa, que cataliza la
degradacion del GABA, aumentando su concentracion. El sistema debgéema un importante rol en el
origen y la propagacion de las crisis epilépticas. La \WaBnostrado su eficacia en crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria desde los primeros estudios en Eurd883,en terapia agregada en crisis parciales
severas en pacientes hospitalizados y controlando su genedaljzaego con su licencia en varios paises desde
1989, especialmente en crisis parciales de origen sintomaticoestudios de dobilgego, terapia agregada,
secuencias fijas, placebo y estudios controlados, mostrandoae egpecialmente en nifios en espasmos
masivos y sindrome de Lenn®astaut sintomaticos (Esclerosis tuberosa).



Mecanismo de Accién y Estructura Molecular

La accién terapéutica de la VGB es mediada por la inbibigreversible de la actividad de la GABA
Transaminasa, tal inhibicion resulta en la elevacién dell migl GABA en el liquido cefalorraquideo des 2
veces, indicando el nivel de su accion en el Sistema NerviogeaCEENC). La VGB es un analogo estructural
del GABA y Aumenta el GABA presinaptico, persistiendo el efecto hastagysiatetiza una nueva enzima.

Farmacocinética

Absorcién y Biodisponibilidad.
Se absorbe por via oral, su vida media es de 5 a 7 horas, na@afiecalad inductora hepatica y es excretada sin
cambios por la orina, por lo que no i presenta interacciones con otros fanoadagxcepcion de la Fenitoina.

Interacciones Farmacoldgicas
La VGB produce descenso de 20% en el nivel plasmatico de la Fenitoina paramnisme no identificado.

Indicaciones de Administracién y Eficacia

La VGB se ha utilizado con éxito en adultos y nifios con crisiggb@sccon o sin generalizacion secundaria,
como terapia agregada mostrando un tercio de los pacientes éaddeccrisis de 50 % y especialmente en
espasmos masivos sintomaticos.

Efectos Adversos

La VGB tiene efectos adversos semejantes a otros FARyeammo principalmente efectos sobre el SNC:
somnolencia, mareos, fatiga, estupor, ataxia, edema faciatogjoems visuales. Puede producir cuadros
psiquiatricos, como reacciones psicoticas y depresién, asi cparadtividad en los nifios. No se ha detectado
alteraciones hepaticas ni hematoldgicas significativasefartos adversos obligan a suspender la VGB hasta la
fecha en % de los casos. Se ha descrito lesiones neurogénicasesetineVersibles y encefalopatia, lo que
ha limitado su uso.

Teratogenicidad

Existe escasa experiencia de uso de VGB en el embaraztagcia¢ por lo que no se recomienda su uso ni
tampoco en mujeres en nesgo de embarazo.

Dosisy Administracion

Uso en Adultos.

La dosis inicial recomendada es de 1g (2 comprimidos) una o dos veces al dia,itassfiohtiene con dosis de
2-4g/dia. Los comprimidos pueden ser ingeridos antes o después de las ddsaigesliatrico.

La dosis inicial recomendada es de 40 mgrs/kg/dia, pudiendo ser ademéatta 8A00mgrslkgldia, de
acuerdo a la respuesta clinica.

Uso geriatrico y en pacientes con insuficiencia ren8le debe utilizar dosis de mantencién mas bajas con
depuracion de creatinina inferior a 60ml/min.

Sobredosis
No hay antidoto especifico. En un caso las dosis publicadas eréi3fegrs. y con multiples farmacos, los
sintomas fueron: coma, psicosis, paro respiratorio, pero no hubo muerte.

Contraindicaciones
En pacientes con historia de hipersensibilidad AVGB.

Formas Farmacéuticas
Vigabatrina (SABRIL) R Hoechst Marion Roussel. Comprimidos de 500 mgrs esesm& 60 comprimidos.



LAMOTRIGINA (LMTG)
Generalidades

La LMTG corresponde a una nueva familia farmacoldgica, gl&rikzinas. Tiene como ventaja una vida media
larga (2430 horas) y cinética lineal; se excreta como conjugado glucorgmioautiliza el sistema microsomal
hepatico, lo que disminuye las interacciones significativaspddee metabolitos activos ni toxicos, su ligazon a
proteinas es de un 50% y su absorcion es completa y no modificada por loaliment

Mecanismo de accién: La LMTG actla en los canales de sodicsan sensibles a los cambios de voltaje,
estabilizando las membranas neuronales e inhibiendo la liberdeidgreurotransmisores principalmente de
glutamato, aminoacido excitador que juega un papel importante en la generamiéis @pilépticas.

Indicaciones de Administracion y Eficacia

La LMTG, es un FAE eficaz en epilepsias parciales con geeralizacion ténicolonica secundaria y en
epilepsias tonicalonicas generalizadas primarias.

Esta indicada en nifios mayores de 2 a 12 afios y adultos en monaterapiasis inicial no mayor de 0,2
mgrs/kg/peso dia por 2 semanas en dosis Unica matinal, seguidos mgr§/kg/dia por 2 semanas y 1
mgr/kg/dia por 2 semanas. Para lograr respuesta Optimeapiatde mantencion se puede utilizar dosis de 2 a
10 mgrs/kg/dia.

La dosis de LMTG en terapia de adicion en nifios de 2 a 12 afio® qgstdn recibiendo valproato sédico es 2
mgrs/kg/dia, 5 mgrs/kg/dia en dosis Unica inicial cada una ponanses y la dosis éptima de mantencion es de
5 a 15 mgrs/kg/dia administrados en 2 dosis diarias. .

La Dosis de LMTG, en terapia de adicion en nifilos mayores de Byaédultos que no estan recibiendo
valproato de sodio es de 50 mgrs iniciales durante 2 semanaigosede 100 mgrs cada uno durante 2 semanas
en (dosis Unica y posteriormente en de mantencién dosis del 100 a 2@&0avegr dosis Unica o dividido en 2
dosis. Lo habitual para una respuesta Optima es 200 a 400 mgraftiemdo requerirse hasta 700 mgrs /dia
para lograr la respuesta deseada.

En aquellos pacientes que reciben valproato sodico, la dosial ie&i0,2 mgrs/kg/dia, seguidos de 0,5
mgrs/kg/dia por 2 semanas cada uno y dosis de mantencion de 1 =Kgrfaja en dosis Unica o dividida en 2
dosis/dia.

La dosis inicial no debe ser excedida y el uso en menores filesha estd suficientemente documentado, al
igual que en ancianos.

Efectos Adversos
Los efectos adversos neurolégicos mas comunes son mareos, diplopia, atariapvissa y somnolencia.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a LMTG.

Indicaciones al paciente
El rush cutaneo requiere consulta urgente al médico para la dsospeles este farmaco. Este aparee
inicialmente (4 semanas) y se puede asociar a dos elevada de LMTG.



Formas farmacéuticos orales
Lafigin (r) DRUGTECH.
Comprimidos de 25, 50 y 100 mgrs.
(Envase de 15y 30).

Lamictal (r) GLAXO-WELCOME.
Comprimidos de 25 y 50 mgrs.

OXCARBAZEPINA (OCBZ)

Generalidades
La OCBZ ha sido aceptada como FAE de linea en muchos paises.

Ha demostrado ser efectiva, como la Carbamazepina (CBZ) en crisisgsayaigneralizadas ténictonicas en
monoterapia o terapia combinada.

Mecanismo de accion y estructura molecul&ste FAE pertenece a la familia de los triciclicos yurs
cetoanélogo de la CBZ. Su mecanismo de accidn no se encuentra completanidetidesta

Farmacocinética

La OCBZ es homélogo cetbnico de la CBZ con la diferencia denstabolizada rapida y completamente por
enzimas hepaticas a un derivado monohidroxilado (MHD) que es el nitetambdivo, con via de eliminacion
preponderante por glucoronizacién y en menor cuantia a un metabolito inactdd (DH

El componente activo es el MHD, el cual es el principal comporzetiteo en la terapia, sin un intermediario
epoéxido, y por ser lipofilico atraviesa rapidamente la barrerathenwefalica.

El MHD es eliminado por excrecion renal, glucoronizacion y esoaste por hidroxilacion a un derivado diol.
La OCBZ puede tener por esto menores interacciones que los FAE tradional

Todos los FAE tienen uno o mas tipos de interaccion metabdlica.

La induccion hepatica requiere algun tiempo ya que deben seizaiids nuevas proteinas y este efecto puede
ser observado sdélo después de dos a cuatro semanas en la CBZ.

La interaccion que compromete inhibicion enzimatica ocurre agmdte a través de dos mecanismos por
competicion directa, por transportadores enzimaticos por si@ssibles e irreversibles con formacion de un
complejo inactivo en pacientes con terapia cronica.

Las enzimas envueltas en la reduccion al MHD no son induciblegrgnsformacion de OCBZ a MHD es
cuantificable.

La inhibicion por reduccién es posible en teoria pero terap@uticte minima, la eliminacion del MHD ocurre
por excrecién renal directa, glucoronizacién e hidroxilacion eminmai cuantia al DHD. La vida media de
eliminacion de la OCBZ es de 125horas y 810 horas para el metabolito activo.

InteraccionesFarmacoldgicas
El hecho que el metabolismo de la OCBZ dependa en forma minilas elezimas del citocromo P 450 sugiere

qgue no puede inducir este sistema enzimatico que es un importrgrismo de interaccion de farmacos y por
esto simplificasu uso en politerapia.



La OCBZ tiene similar eficacia que la carbamazepmanor toxicidad, menor induccion enzimatica e
interaccion con FAE y otros farmacos. La sustitucion de OCBZ Bar €& asocia a reduccion de crisis y
mejoria del estado mental, es util en epilepsia resistente conantoéea fenitoina (FNT).

Indicaciones de Administracién y Eficacia

Aceptada como FAE de primera linea en muchos paises, efectivaistss parciales y generalizadas
tonicoclénicas en politerapia. Con eficacia comparable a la de la CBZ.

Ventajas de la OCBZ

La OCBZ tiene menor respuesta alergizante que la CBZ, lo glegdaen ventaja y parece tener mejor accion en
epilepsias parciales en nifios. Su formulacion soluble para@thation endovenosa resuelve el problema de
suspension en el estado epiléptico o trastornos gastroiniestinia cinética lineal permite obtener rapidamente
un estado estable de MHD con efectividad antiepiléptinaaigoinduccion, sin necesario ajuste de dosis, con
mejoria del alerta, sin deterioro cognitivo, con pocos efectoseralkes, con hipersensibilidad mucho menor que
la CBZ y con menor riesgo de hiponatremia debida a efecto renal no asoéiatb a

Estos hechos han sido corroborados con los cuatro tipos de estudiossCIi@oliterapia addn, Monoterapia
de Sustitucion, Maxima y Minima Dosis Activa en Monoterapia y Estuliigsgacientes Piguirdrgicos).

Efectos Adversos
Suelen ser leves y pasajeros. Se presentan al inicieatahiento. Los mas comunes son: fatiga, vértigo,
ataxia, nauseas, vomitos e hiponatremia. En nifios se ha descrito fiebre.

Dosisy Administracion

En adultos

Monoterapia y politerapia: 300 mgrs. diarios iniciales con aumento gractald®®1.200 mgrsEn nifios
Monoterapia y Politerapia: 10ngrs/kg iniciales con aumento gradual a 30 mgrs/kg, si nogsa control
incremento de a 10 mgrs/kg de peso.

Presentaciones Farmacologicas

Oxicodal (r) DRUGTECH

Tabletas de 300 y 600 mgrs. en envases de 20 tabletas.
(Trileptal) r NOVARTIS

Tabletas de 300 mgrs. con envase de 20 y 50 tabletas.

Tabletas de 600 mgrs con envases de 20 y 50 tabletas.

Sobredosis
Vigilar las funciones vitales prestando especial interédrastornos de conduccion cardiaca, trastornos
hidroelectroliticos y problemas respiratorios.

En resumen, en la uUltima década el desarrollo racional deddsnaatiepilépticos ha sido estimulado en forma
importante por estudios que reportan la efectividad del aatfwoico, que altera el metabolismo cerebral
llevando a un aumento en la concentracion de GABA en eimsistervioso central y uniéndolo a su conocido
espectro de efectividad clinica antiepiléptica. Estadymimera asociacion a efectividad clinica y efecto en un
neurotransmisor especifico. Este hecho lleva al desarrobiraefarmacos que pueden afectar el metabolismo
del GABA o0 a su receptor. Los nuevos FAE tiene varias teafsiicas que los hacen ventajosos, como un perfil
de efectos adversos bajo y bastante menor que el de los anisoeanves clasicos, tanto por nimero como por
severidad. Presentan caracteristicas farmacocinétiéas simples, lo que facilita su uso y disminuye la
probabilidad de interacciones. Tienen mecanismos de accion nueyos, permitira mejorar y racionalizar las
terapias combinadas cuando se requiera.
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