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Trastornos Convulsivos

* EPILEPSIAS

« ECLAMPSIA

* STATUS EPILEPTICO
* Crisis febriles

* Intoxicaciones

* Traumatismos Encefalicos
ORIGEN:

Hiper-excitabilidad Neuronal en la Corteza Cerebral




OBJETIVOS DE LA TERAPIA ANTICONVULSIVA

»| generacion despolarizaciones paroxisticas
= | sincronizacién neuronal,
=(-) propagacion actividad hipersincrénica

=(-) mecanismos de sincronizacion talamo cortical

> | iDepresion de la Actividad Neuronal!!

FISIOPATOLOGIA DE LA NEURONA “FOCAL”"
Potencial de Reposo -90m\olts

Posibles mecanismos

Ca™, Na' Anticonvulsivante
| despolarizante -Antagonistas Cd
' -Bloqueadores Canal Na
Aferencias

Excitatorias

Asp, L-Glu——> Antagonistas d&eceptoré

_ a L-Glut (NMDA, AMPA)
Potencial de

Reposo ~-60 mV -Inhibidores sintesis L-Glu
GRAN Sinapsis Quimica
DESCARGA! (eléctrica)




FISIOPATOLOGIA DE LA NEURONA “FOCAL”"
Potencial de Reposo -90m\olts

Posibles mecanismos
Anticonvulsivante:
-lonoforos Canal K

-Bromuros (B1) Aferencias
ok PO Tt Inhibitorias
-Agonistas de A

-Moduladores de GABA : GABA, Glicina
-Inhibidores degradacién GAR Potencial de

Reposo ~-110 mV,
HiperPolarizadg

NO
DESCARGA!

Sinapsis Quimica
(eléctrica)

EPILEPSIAS: Tratamientos
» Farmacoldgico (1 " Linea 60%, 29 Linea 10-15%)
» Neuroquirurgico (LobTempAnt 3% en aumento!!!)
* Estimulacion Vagal ( £1%)
« Estimulacion Cerebral Profunda ( £1%)

« Dieta Ketogenica

Duncan (2011) Nature Rev. Neurol. 7:72-74




FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
*CLASICOS Bromuros (1857)
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FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

*NUEVOS 1.0 Carbamazepina (1965) O N O
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FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacodinamia

*ESTABILIZADORES DE MEMBRANAS

Bloqueo Canales Na*y Ca** f(x) Volt

NO tiene efectos sedantes, ni depresor del SNC
Descoordinacién motora, ataxia, movimientos involuntarios
Efecto anti Arritmico

Fenitoina (di Fenil Hidantoina)

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacodinamia

*POTENCIADORES de INHIBICIONES SINAPTICAS
MEDIADAS POR GABA

Con marcados efectos sedantes y depresion SNC
También fatiga, deterioro cognitivo, ganancia de peso
Efectos ansioliticos y anti psicéticos

Fenobarbital

Benzodiazepinas?: Clonazepam, Clorazepato, Clobazam
Primidona

Ac. Valproico

Gabapentina, Tiagabina, Vigabatrin




FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacodinamia

*ATENUADORES de EXCITACIONES SINAPTICAS
MEDIADAS POR GLUTAMATO

(SIN efectos sedantes)
Con ACTIVACION del SNC, PERDIDA de peso,
Efectos ansiogenicos y antidepresivos

Felbamato Lamotrigina Perampanel

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacodinamia

*CARBAMAZEPINA

Bloqueo Canales Na* f(x) Volt
Estructura quimica triciclica relacionada con TCA

Parcialmente sedante, acciones neurolepticas

Pero sin ganancia de peso ni efecto ansiolitico




FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacodinamia

*TOPIRAMATO

Con acciones en MULTIPLES blancos farmacoldgicos

(-) Anhidrasa Carbodnica

Modulacién de Receptores a L-Glu (AMPA, Kainato)
Canales Ionicos activados por GABA,

Bloqueo Canales Na*y Ca** f(x) Volt

ECOSIIL=

Con efectos depresor del SNC

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacodinamia

*LEVETIRACETAM

Mechanism Of Action

The precise mechanism(s) by which levetiracetam exerts its
antiepileptic effect is unknown. www.rxlist.com

NO se une a receptores de BDZ, GABA, Glicina, NMDA
NO afecta corrientes gatilladas por Voltaje de Na* o T-Ca**

NO facilita la transmision Gabaergica

Sl afecta corrientes gatilladas por voltaje por N-Ca**




FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: Farmacocinética

FF: Administracion oral y parenteral

Absorcion : Buena, pero variable (alimentos, FF, etc.)

BDoral 100% : Fenitoina Fenobarbital Valproico Etosucc
Carbamazepina 270%

%UPPlasma: Mediana 60%-Alta 90%. Excepto Etos 0%
Distribucién :  Buena, atraviesan BHE y Placenta
Vd: Carbamazepina 1.4 L/kg

Metabolismo :  Hepatico, Microsomal, cyt P-450, activos
Fenitoina: Satura su metabolismo
Fenobarbital: Gran inductor cyt P-450

Eliminacién : Metabolitos (activos/inactivos) x via renal
=~25% Fenobarbital y Carbamazepina

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

=Comunes asociadas al Mecanismo de Accion

Depresion del SNC*:  sedacidon, somnolencia, letargo
déficit cognitivo, trastornos del animo
riesgo de suicidio.

*Excepto Fenitoina

Alteraciones Motoras: descoordinacion motora, ataxia
movimientos involuntarios, nistagmo
vision borrosa, tics

Sospecha de inducir o provocar Muerte Subita en Lactantes




REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

s|diosincraticas Comunes NO asociadas directamente
al Mecanismo de Accion

Intolerancia Gastrica: nauseas,
vomitos,
diarreas,
dolor epiG

Reacciones de Hipersensibilidad: urticarias,
rush cutaneos

Alteraciones Hematoldgicas: leucopenia,
neutropenia,
trombocitopenia

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

sTendencia a desarrollar estados DEPRESIVOS

FDA (2008) ...warning!!!
AEDs facilitan el desarrollo y, mas aun, causan depresion

Reconocidamente con efectos Depresivos:
FENOBARBITAL, PRIMIDONA
Que se acrecientan en pacientes con antecedentes
personales o familiares!!!

=Aumento del riesgo de COMPORTAMIENTO SUICIDA
Principalmente:
LEVETIRACETAM, LAMOTRIGINA, TOPIRAMATO

También: Tiagabina, Vigabatrin




REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
=Especiales
Fenitoina Hiperplasia Gingival,

Hirsutismo, Teratogenesis, N
Reduccion niveles Vit B12 y Folatos

Fenobarbital Impotencia, Perdida de Libido

Ac. Valproico Dafo Hepatico, SOP, Alopecia, 1 Peso
Teratogenesis

Vigabatrin Perdida de Campo Visual

ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA
EL TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS

CLINICA DE LA EPILEPSIA _

CRISIS TONICO-CLONICAS

1° FENITOINA

2° Carbamazepina
3° Ac. Valproico

4° Fenobarbital

Oxacarbazepina
Lamotrigina
Topiramato
Gabapentina
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA
EL TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS

CRISIS DE AUSENCIAS
r

USA 1°ETOSUCCIMIDA
2° Valproato de Sodio
3°Lamotrigina

CE  1°Valproato de Sodio
2°Lamotrigina

News: Levetiracetam, Topiramate, Zonisamida

-ETHOSUXIMIDE, valproic acid and lamotrigine in chilod absence epilepsy.
Glauseret al. (2010) N. Engl. J. Me862:790-799.

-Use a new antiepileptic drug or an old one as first dosgreatment for
absence epilepsy. Penovich & Willmai2009) Epilepsidd0(Suppl. 8):37-41.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS PARA
EL TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS

MIOCLONICA JUVENIL
Ac. Valproico o Lamotrigina

Rolandica BENIGNA
Carbamazepina

Westt, Lenox-Gastaut
Vigabatrin

Gabapentina

Lamotrigina

Topiramato
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STATUS EPILEPTICO

Sucesion de crisis tonico-clonicas
(convulsiones continuas) que dejan
secuelas neuroldgicas en el paciente
si no se tratan.

iSe precipita por discontinuacion abrupta de terapi a anti-
epiléptica!

TRATAMIENTO:
Diazepam/Lorazepami.v. 12 bolo (20 mg)
22 infusion (4-8 mg/hr)
32 Fenitoina i.v.
42 Inducir anestesia general (isoflurano) y
bloqueador neuromuscular (succinilcolina)

EMBARAZADA EPILEPTICA

-Terapia NO debe suspenderse
Solo si paciente no ha tenido convulsiones en afos,
....... se puede discontinuar la terapia

-Terapia debe restringirse a un solo Farmaco

-Droga de eleccién depende del tipo de patologia
(FENOBARBITAL* 6 ETOSUCCIMIDA)

(*) Recién nacido puede presentar Sindrome de Abstinencia al fenobarbital

-Controlar los niveles plasméaticos mas a menudo

-Fenitoina esta contraindicada:

es teratogénica (malformaciones congénitas) y
provoca déficit vitaminas (interaccion Folatos, Vit Ky D)
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PRE-ECLAMPSIA y ECLAMPSIA

Cuadro agudo caracterizado por convulsiones tonico-clénicas
originadas por una hipertension durante el embarazo.
Puede presentarse antes, durante o después (24 h) del parto.

Aumento de pesa sibito Presion sanguinea alta

TRATAMIENTO e

-Para la convulsiones: |

1. Sulfato de Magnesio: p.o., i.m., (i.v.)
Diazepam: i.v.

2. i
3. Fenobarbital: i.v. :;,y
4. Anestesia general profunda

-Para la hipertensién aguda: Diurético Hidralazina bolo i.v.

Edema

-Para la psicosis post-eclampsia: Neuroléptico Haloperidol

ANTICONVULSIVANTES: OTROS USOS CLINICOS
APARTE DE LAS EPILEPSIAS

*FENITOINA:

-arritmias, neuralgia trigeminal, migrafia, neuropatias

*CARBAMAZEPINA:

-neuralgia trigeminal, espasmo hemifacial, antipsicotico

*VALPROATO:

-migrafia, enfermedad bipolar y trastornos afectivos, disquinesias

*CLONAZEPAM

-ansiedad, ataques de panico, enfermedad bipolar y trastornos afectivos
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