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Resumen

El sindrome convulsivo es un conjunto de signos y sintomas de disfuncion
cerebralque producenunadescargahipersincronica o paroxisticade ungrupo
de neuronas localizadas en la corteza cerebral. Las manifestaciones clinicas
son muy variables; pueden ser reactivas a un estrés cerebral transitorio,
a lesiones permanentes, o bien, formar parte de un sindrome neuroldgico
mas amplio, denominado sindrome epiléptico. Las crisis convulsivas pueden
ser parciales o focales (simples, complejas y con evolucion a generalizadas)
y generalizadas (ausencias, mioclonias, tonicas, cldnicas, tonicocldnicas y
atonicas). Su fisiopatologia se sintetiza en una hiperexcitablilidad neuronal
ocasionada por un aumento en las respuestas glutaminérgicas y una
inhibicion de las respuestas GABAgérgicas, ocasionando un desbalance
en el impulso neuronal del sistema nervioso central. Los medicamentos
anticonvulsivantes tienen sus dianas farmacologicas en diferentes canales
idnicos y moléculas sindpticas que interfieren en las respuestas excitatorias
e inhibitorias del impulso nervioso, equilibrando asi la excitabilidad nerviosa
y permitiendo la mejoria clinica del paciente.
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INTRODUCCION

Una convulsién es un fendmeno paroxistico
producido por mecanismos que generan potenciales
de accidny, consecuentemente, descargas anormales
que se tornan excesivas con respecto al estado
fisiolégico del cerebro. Las convulsiones son el eje
cardinal del sindrome convulsivo, este puede ser
causado por una gran gama de etiologias, las cuales
varian en frecuencia de acuerdo al grupo etario.
Una causa importante y diagnostico diferencial es
la epilepsia, un término utilizado para describir un
trastorno en el cual hay crisis convulsivas recurrentes
debido a un proceso crénico subyacente.

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
la aparicion de una convulsidon son increiblemente
variados y no del todo comprendidos. Sin embargo, es
importante conocer la manera en la cual un potencial
de accién normal en un grupo de neuronas se vuelve
hipersincrénico, y la forma en que las corrientes de
sodio, potasio y calcio dentro y fuera de la neurona
facilitan la propagacion de estos fendmenos, para
finalmente, manifestarse como convulsion.

Ya que las crisis convulsivas son la forma en
la que tipicamente se presenta un paciente con
sindrome convulsivo, en ello radica la importancia del
conocimiento de esta patologia, y la manera en que los
farmacos anticonvulsivos inhiben estos fendmenos.

BASES FISIOLOGICAS

Fisiologia del Impulso Nervioso

Neuronas

Son células excitables, especializadas para la
captacién de estimulos y la conduccion del impulso
nervioso. Representan la unidad bdsica y funcional
del sistema nervioso central. Todas tienen en comun
componentes importantes para la transmision del
impulso nervioso: un cuerpo celular o soma, sus
prolongaciones (axén y dendritas), y las terminaciones
presindpticas figura 3-1).
encargan de recibir informacién y llevarla hacia al
soma. El axdn surge del cono axdnico, al que le sigue
una zona amielinica, el segmento inicial, del cual

(ver Las dendritas se

surgen los potenciales de accidn. El axdn se encarga
de transportar el potencial de accidn a otra célula. 2
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Potencial de Accidon

Las sefiales nerviosas se transmiten mediante
los potenciales de accidn, que son cambios rdpidos
del potencial de membrana y que se extienden
rdpidamente a lo largo de la fibra nerviosa. Asi pues,
cada potencial
de potencial de membrana de negativo (reposo) a

comienza con un cambio subito

positivo (despolarizacién) y termina con un cambio
casi igual de rdpido, de nuevo hacia el potencial
negativo (repolarizacion).

Figura 3-1 Neurona y sinapsis.

La neurona se compone de sus prolongaciones, el soma y el cono axénico. La
sinapsis es el sitio en donde se permite el paso de un impulso nervioso de una
neurona a otra. Hay dos tipos de sinapsis, quimica y eléctrica. Imagen por: Luis
José Ramirez Osorto, adapatada de Biorender.

Son 3 fases necesarias para la generacién del
potencial:?

. Fase de reposo: es la fase en la cual la
membrana esta “polarizada” (en reposo)
debido al potencial de membrana negativo de
-90mVv.:

. Fase de despolarizacion: la membrana del
axon se hace subitamente permeable al Na+,
lo que permite que este difunda hacia su
interior. El potencial de reposo se neutraliza
y aumenta rdpidamente en direccién positiva.
Cuando el nimero de iones Na+ que entra a
la célula supera al nimero de iones K+ que
sale y se alcanza un potencial de membrana
de aproximadamente -65mV (umbral de
estimulacién) que da origen a un ciclo de
retroalimentacion positiva que abrird adin mds
canales de Na+ por aumento del voltaje.®

- Fase de repolarizacién: los canales de Na+
comienzan a cerrase por accién del mismo
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voltaje que abre las puertas de activacion del
canal, mientras los canales de K+ se abren més
de lo normal. La répida difusién de los iones
K+ hacia el exterior regresa el potencial de
membrana a su estado de reposo, con lo que
la célula entra en su periodo refractario.?

Las fibras nerviosas pueden estar mielinizadas
o no. Este factor es importante para determinar la
eficacia de la conduccidon del impulso y cémo este lo
hace. ?

Figura 3-2 Potencial de accion.

Es la respuesta a un estimulo umbral (al alcanzar los -65mV), que cumple la ley
del todo o nada y que consta de una fase de despolarizacion y una de repolari-
zacién. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, Editada de Fisiologia de Guyton.

iRECUERDA!

El periodo durante el cual no se puede generar
un segundo potencial de accion, incluso con un
estimulo intenso, se denomina Periodo Refractario
Absoluto.

Las fibras mielinizadas tienen una conduccion
saltatoria, dado que el potencial de accion viaja
de un nddulo de Ranvier a otro, lo que hace que
la velocidad de transmision sea mds rdpida y la
energia del axon se conserve, ya que solo se
despolarizan los nédulos.?

Transmision Sindptica

El sitio en el que dos neuronas se aproximan y se
produce una comunicacién interneuronal funcional se
Ilama sinapsis (ver figura 3-1). Se conocen dos tipos de
sinapsis:*?3

Sinapsis quimica: célula
postsinaptica vy
sindptica. Constituyen la mayoria de sinapsis del
(SNC).
nerviosa posee vesiculas que contienenintermediarios
quimicos que son liberados cuando un potencial

de accion despolariza la membrana presindptica.?3

formada por wuna
presindptica, una la hendidura

sistema nervioso central La terminacion

Estos se unen a los receptores de las membranas
postsindpticas para excitarla, inhibirla o modificar
su sensibilidad. La conduccién es unidireccional,
enviando sefales a objetivos especificos.?

Sinapsis eléctricas: formadas por la conexién de
los citoplasmas de dos células mediante uniones
de hendidura, lo que permite el movimiento libre de
iones entre ambas células. En el SNC coexisten junto
a las sinapsis quimicas pero en cantidad minoritaria.
La conduccidn es bidireccional, lo que les permite
participar en coordinacidn de actividades de grandes
grupos.®

Estimulos sindpticos

recorre el SNC en forma de
sin embargo, impulso
puede: quedar bloqueado, convertirse en una cadena

La informacion
impulsos nerviosos, cada
repetitiva, o integrarse con otros procedentes. Todas
estas actividades pueden clasificarse como funciones
sindpticas. Existen tres tipos de estimulos sindpticos:

Transmisién excitadora: la mayoria de las sinapsis
excitadoras rdpidas en el SNC utilizan glutamato como
neurotransmisor. El aspartato también puede ejercer
esta accién en algunas partes. Actian en canales
catidnicos rédpidos dependientes de ligando.?

Transmisién inhibidora: en su mayoria utilizan
GABA y glicina. Estos se unen a receptores que abren
canales selectivos de cloruro. El potencial de equilibrio
del cloruro es mas negativo que el potencial de reposo
de la neurona, por lo que inhibe su excitacion.?

mecanismos
pero
comienzan con un receptor acoplado a proteina G. Un

Transmision moduladora: los

neuromoduladores son diversos, todos

ejemplo es la noradrenalina.®

Neurotransmisores

Los neurotransmisores son sustancias que

intervienen en la sefializacion quimica de las neuronas.
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iRECUERDA!

Hay ciertos requisitos que una sustancia debe
cumplir para ser considerada un neurotransmisor:*

» Estar presente en la terminal presindptica.
» La célula debe ser capaz de sintetizarla.

» Ser liberada por despolarizacién de la
terminal presindptica.

» Debe haber receptores especificos para
estos en la terminal postsinaptica.

Los neurotransmisores se pueden categorizar en
tres grupos mayores:*

a. Transmisores de molécula pequefia
b. Péptidos

c. Transmisores gaseosos

A. De molécula pequeia

La mayoria se sintetizan en
terminal presindptico, para luego ser absorbidos por
las vesiculas transmisoras presentes en esa dreay ser
liberarlos a la hendidura sinaptica.?

el citoplasma del

« Acetilcolina: se encuentra tanto en el sistema
nervioso periférico (SNP) como en el central.*
En la mayoria de los casos posee un efecto
excitador, sin embargo, ejerce efecto inhibidor
en algunas terminaciones parasimpaticas

periféricas.?

. Glutamato: es el transmisor de la mayoria de
sinapsis excitatorias en el SNC. Tiene un rol
importante en varias rutas metabdlicas y es el
precursor del GABA. Ademads, es una potente
neurotoxina a concentraciones elevadas.?*

. GABA: es el mayor transmisor inhibidor en el
SNC. Se agrega a en las terminales nerviosas
de la médula espinal, cerebelo, ganglios
basales y muchas dreas de la corteza cerebral ®

. Glicina: actia como inhibidor, se agrega en las
sinapsis de la médula espinal.® Se encuentran
también en tallo encefdlico bajo, cerebelo y
retina. Actda también como cotransmisor para
la apertura de canales ligados a receptores
NMDA de glutamato.”
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.- Aminas biégenas: catecolaminas (dopamina,
adrenalina y noradrenalina), histamina vy

serotonina.?

. Purinas: pueden actuar como transmisores o
cotransmisores.*

B. Péptidos

Son cadenas de entre 3 y 40 aminodcidos que

pueden actuar como transmisor o cotransmisor.

Pueden ser sinergistas o antagonistas. Son
sintetizados en el cuerpo neuronal. Su accién no se
ve limitada con la recaptacidn y sus receptores no se
ven restringidos solamente a las sinapsis.* Algunos
de ellos: endorfinas, oxitocina, sustancia P, opioides

enddégenos.

C. Gaseosos

Estos son altamente permeables y simplemente
difunden desde la terminal sindptica a las células
No sufren recaptacion ni
enzimatica, sino que su accion se finaliza por difusion

vecinas. destruccion

o por unién a aniones superdxidos. Ejemplos de estos
neurotransmisores: el éxido nitrico (ON) y el mondxido
de carbono (CO).

Crisis convulsiva: episodio de descargas
anormales, excesivas y sincronicas en el cerebro,
que irrumpe la funcién encefdlica normal,
causando manifestaciones variadas, incluyendo
manifestaciones motoras, sensitivas, autonémicas

o psiquicas con o sin pérdida de la conciencia.>57#

Epilepsia: trastorno del cerebro que se caracteriza
por una predisposicion de padecer convulsiones
de forma recurrente debido a un proceso crénico
subyacente, acompafiado de consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas vy
sociales.>678

Estatus epiléptico: urgencia neuroldgica en la cual
una crisis epiléptica dura mds de 30 minutos, o
en casos de dos o mas crisis subintrantes, entre
las cuales no existe recuperacion completa de la
conciencia. Actualmente se ha propuesto que la
duracién para definir un status epiléptico sea de 5
minutos. (Zarranz)
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TABLA 3-1 ETIOLOGIA DE CONVULSIONES SEGUN GRU-

12,13

PO ETARIO
NEONATOS (MENORES DE 1 MES)

. Hipoxia e isquemia perinatal
. Hemorragia y traumatismo intracraneal

. Infecciones del SNC

. Trastornos metabdlicos

. Abstinencia de drogas

. Trastornos del desarrollo

. Trastornos genéticos

LACTANTES Y NINOS (1 A 12 ANOS)

. Crisis febriles

. Trastornos genéticos

. Infecciones del SNC

. Trastornos del desarrollo
. Traumatismos

ADOLESCENTES (12 A 18 ANOS)

. Traumatismos

. Trastornos genéticos

. Infecciones

. Consumo de drogas de abuso
. Tumores cerebrales

ADULTOS JOVENES (18 A 35 ANOS)

. Traumatismos
. Abstinencia de alcohol

. Consumo de drogas
. Tumores cerebrales

ADULTOS (MAYORES DE 35 ANOS)

. Enfermedad cerebrovascular

. Tumores cerebrales

. Abstinencia alcohdlica

. Trastornos metabdlicos (uremia, insuficiencia hepatica,
hipoglicemia)

. Enfermedades degenerativas del SNC (Enfermedad de
Alzheimer)

. Autoanticuerpos

ETIOLOGIA

Cualquier factor que altere la actividad normal
de las neuronas puede causar crisis epilépticas, las
causas se pueden clasificar segun el grupo etario, tal
como se muestra en la tabla 310"

Factores desencadenantes

Como parte integral del manejo de las crisis
epilépticas, se deben de identificar las posibles
causas desencadenantes,

entre ellas: emociones

intensas, alcalosis por hiperventilacién, farmacos,

fiebre, ruidos, luz destellante, traumas craneales,
privacién del suefio, cambios hormonales, exposicién

a toxicos. 1

FISIOPATOLOGIA

Una convulsidn es consecuencia de un desbalance
entre la excitacion neuronal excesiva y sincrénica
(neurotransmisores excitatorios), y los defectos en
los sistemas de inhibicidon de la actividad neuronal
(neurotransmisores inhibitorios). Ademas, la
fisiopatologia de la convulsién se encuentra ligada
con procesos moleculares y predisposicion genética.
Todo lo anterior da resultado a la epileptogénesis,
proceso en el cual una red neuronal normal se
transforman en una hiperexcitable capaz de producir

crisis convulsivas espontdneas.'®'81°

iRECUERDA!

No toda crisis convulsiva se debe a una epilepsia.
5678

La ILAE define clinicamente a la epilepsia como
una de las tres siguientes:®

» Dos o mds convulsiones no provocadas en
un periodo mayor a 24 horas de intervalo
entre cada una.

» Convulsion  no provocada con una
probabilidad de recidiva de al menos 60% en
10 afios.

» Diagndstico de un sindrome epiléptico, en
los que existe un mecanismo subyacente
identificable.

balance de
descarga
incremento

Debido a la alteracion del
neurotransmisores, se

eléctrica

produce una
repetida favorecida por el

de calcio intracelular. La lesidn es similar a una
isquemia, con posterior gliosis y atrofia, generando
un drea epileptégena. El hipocampo, nucleos basales,
cerebelo, y capas medias de la corteza son las dreas

mas afectadas.'®
El foco epileptogénico se caracteriza por:

. Menor cantidad de energia requerida para
producir el potencial de accidn.

. Velocidad de conduccién superior a la de una
neurona normal.



. Disminucion de las neuronas inhibitorias e
incremento de la actividad de las neuronas
excitatorias.

. Brotes de descargas breves, autolimitadas y
de alta frecuencia.”

Las neuronas que forman parte del foco de la
convulsién poseen ciertas caracteristicas:

. Alteraciones en la membrana celular.

. Cambios en sus caracteristicas eléctricas,
potencial de equilibrio y velocidad de
conduccidn.

. Modificaciones en el flujo idnico a nivel de la
transmisidn sinaptica.”

Las alteraciones eléctricas de una sola neurona
no son capaces de dar lugar a la aparicion de un
foco de descarga, se necesita que esta alteracion
funcional se manifieste de manera simultédnea en otras
neuronas que le rodeen. Ademds, cuando un grupo de
neuronas tiene la misma alteracién que el que originé
la descarga, al sumar sus potenciales en espacio y
tiempo (ver figura 3-3), pueden influenciar la actividad
eléctrica de otros grupos que no presentaban la
alteracidn inicial, asi propagan este fendmeno en el
encéfalo y se produce una crisis generalizada.”

Figura 3-3 Epileptogénesis.

La sumacion en tiempo y espacio puede generar respuestas en grupos neuro-
nales que no estaban involucrados. Las alteraciones individuales de las neuro-
nas (membrana celular y caracteristicas eléctricas) y la facilidad de los grupos
de células del foco epileptégeno para generar potenciales de accion, facilita
la respuesta en grupos que en condiciones normales no desencadenarian una
respuesta propagada. Imagen por: Luis José Ramirez Osorto.

Las células anormales del foco convulsivo toman
la funcion de marcapaso, generando constantemente
breves descargas de potenciales propagados, que
son disparados de manera ritmica y sincrénica. Asi,
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el foco convulsivo establece sus propios circuitos,
conectdndose con redes neuronales normales ya
establecidas y permitiendo que el estimulo producido
por las neuronas patoldgicas circule de manera
reverbera.”

iRECUERDA!

» No toda crisis convulsiva se debe a una
epilepsia. >678

» La ILAE define clinicamente a la epilepsia
como una de las tres siguientes: &

» Dos o mds convulsiones no provocadas en
un periodo mayor a 24 horas de intervalo
entre cada una.

» Convulsion  no provocada con una
probabilidad de recidiva de al menos 60% en
10 afios.

» Diagndstico de un sindrome epiléptico, en
los que existe un mecanismo subyacente
identificable.

Luego de ser generada la descarga, esta puede
los potenciales propagados
encuentran a la neurona postsindptica en estado de

autolimitarse cuando

hiperpolarizaciéon, por diminucién de la velocidad
de conduccidn, periodos refractarios en el circuito,
disminuciéon de neurotransmisores o por reduccion
en la permeabilidad a iones. Sin embargo, al finalizar
este periodo, se facilitan nuevamente las descargas
rdpidamente por el
encéfalo, generando asincronia con los demas grupos
neuronales.”

:{SABIAS QUE..

Las convulsiones febriles pueden ser generadas
por uno o varios de los siguientes mecanismos:*

anormales y se diseminan

. IL-1B  proconvulsiva en individuos con
predisposicion genética o desarrollo cerebral
anomalo.

. Actividad neuronal generada por canales de
Na+ sensibles a la temperatura.

. Hiperventilacion y alcalosis inducida por la
fiebre.

. Deshidratacion grave y desequilibrios
electroliticos que acompafian sindromes
febriles.
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CLASIFICACION DE LAS CRISIS

La ILAE (International League Against Epilepsy)
divide las crisis en tres categorias: crisis generalizadas,
crisis focales y de crisis de inicio desconocido (ver
figura 3-4). Las crisis generalizadas son causadas
por hiperactividad neuronal en ambos hemisferios
cerebrales, mientras que las crisis focales son
causadas por un foco epileptégeno en una zona
especifica.?®

A. Crisis focales

1. Inicio motor

a. Automatismos: movimientos automdticos
como chupeteos, frotarse las manos,
movimientos bucales.? Se debe ala
desinhibicion de centros neuronales
subcorticales y activacién de redes
neuronales.?

b. Atodnicas: pérdida del tono muscular. 22

c. Clonicas: movimiento ritmicos y repentinos
generados en la corteza motora primaria.?3

d. Espasmo epiléptico: son caracterizados
por una contraccién brusca y breve en el
tronco o por musculos proximales de las
extremidades, causando extensidn, flexion,
0 mixto, simétrico o asimétrico. 2

Hiperquinéticas: se  manifiesta por
movimientos bruscos bilaterales en los
miembros a veces acompafiados de
vocalizaciones. También se conocen como
hiperquinéticas. 2

Mioclénicas: movimientos breves a modo
de sacudidas. 23

Ténicas: aumentan el tono muscular. 22

2. Inicio no motor

Autondémicas: se manifiestan por sintomas
autondmicos (taquicardia, diaforesis).

Detencién del comportamiento

Coghnitivas: producen alteraciones
de las funciones cognitivas (ilusiones,
alucinaciones o alteracion del lenguaje).?®

Emocionales: puede manifestarse
como miedo, ansiedad, alegria, y otras
emociones.?®

Sensoriales: producen manifestaciones
visuales, olfatorias, auditivas, y gustativas.
Originadas en la corteza sensorial primaria.?

Focal a bilateral ténico-clénica: es un tipo
de crisis focal especial, su inicio es focal
pero su patrén de propagacion es bilateral.

Figura 3-4 Clasificacion operacio-
nal de las crisis.

La ILAE dividen en 3 categorias, crisis
generalizadas, crisis focales y de inicio
desconocido. Imagen por: Luis José
Ramirez Osorto, Editado de: Fisher, R. S,
Cross, J. H, French, J. A, Higurashi, N,
Hirsch, E, Jansen, F. E, ... Zuberi, S. M.
(2017). Operational classification of seizure
types by the International League Against
Epilepsy: Position Paper of the llae Com-
mission for Classification and Terminology.
Epilepsia, 58(4), 522522-530.
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B. Crisis generalizadas

De inicio generalizado

1. Motoras

a. Toénico-clonicas: también llamadas gran mal.
Se manifiestan por rigidez muscular seguido
violentas

de contracciones musculares

acompafiado de pérdida de la conciencia.?®

b. Clénicas: el paciente presenta temblor
muy rdpido que se continla de sacudidas
prolongadas de los brazos, piernas, y cuerpo.®

c. Mioclénicas: son episodios Unicos, irregulares
usualmente son bilaterales,
simétricas y sin alteracidn de la conciencia.?®

y recurrentes,

d. Toénicas: el tono muscular se encuentra

aumentado de manera brusca o gradual,

predominantemente el cuello y miembros
superiores. Suelen tener una duracién de 10
a 15 segundos y es por esa razén que si las
personas estdn de pie caen subitamente.?

e. Mioclénicas-aténicas: incluye wuna crisis

miocldnica junto con la posterior pérdida del

tono muscular de forma subita y bilateral; es

dificil diferenciarlas de las crisis atdnicas.?®

f.  Atdnicas: pérdida slbita y bilateral del tono
muscular, y aunque no hay pérdida de la
conciencia si hay caidas frecuentes (drop
atacks).?®

g. Espasmo epiléptico: se caracteriza por una
breve y brusca contraccién de los musculos
del tronco y proximales de los miembros
superiores; generalmente la contraccién es
de mayor duracién que las crisis miocldnicas,
pero no tanto como la crisis ténica.?

2. No motoras (de ausencia)

Llamadas también pequefio mal. Se caracterizan
por alteracion temporal de la funcién cerebral con
pérdida repentina de la actividad consciente (a esto
se le conoce como ausencia) u otro cambio anormal
del comportamiento.?®

a. Tipicas: predominan de 6 a 12 afios; se

manifiestan como episodios de miradas

174 |

fijas o perdida, en los cuales hay cese de la
actividad neuronal. Ocurren varios episodios
al dia, pasan inadvertidas e interfieren en el
desempefio académico.?®

b. Atipicas: se diferencian de las tipicas por

episodios de ausencia de mayor duracidn,
paciente presenta
mareos, confusion o cefalea que pueden durar

posterior a la crisis el
de 5 a 30 minutos vy, el electroencefalograma
muestra picos de ondapunta de dos ciclos por
segundo.®

c. Miocldénica

d. Mioclénicas-palpebral: se presentan cuando
el paciente cierra los ojos al haber luz

constante.?

C. Crisis de inicio desconocido

Son crisis en las que no estd claro si el comienzo
es focal o generalizado. Las crisis de las que no se
conoce su inicio pueden ser llamadas por alguna
caracteristica que presenten, ya que pueden ser
motoras, no ténicacldnica,

motoras, espasmo

epiléptico o detencién del comportamiento.?®

Si la informacidén es insuficiente para establecer
un diagndstico,
clasificada.*°

la crisis se nombrard como no

METODOS DIAGNOSTICOS

Para el diagnostico de las convulsiones y las

epilepsia se sugieren los siguientes exdmenes

complementarios:?% 27
- Biometria hemética
«  Puncién lumbar
. Electroencefalografia (EEG)
. Tomografia computarizada (TC)
. Imdgenes por resonancia magnética (RM)
«  Resonancia magnética funcional (RMf)

Las crisis epilépticas deben diferenciarse de los
trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE), un
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grupo de trastornos que en la clinica simulan una . Productos que inhiben los conductos de
crisis epiléptica pero no son causados por actividad Ca2+ activados por voltaje, que generan las
neuronal anormal.3© corrientes de Ca2+ de tipo T.

. . Productos que intensifican la inhibicién sindp-
FARMACOS ANTICONVULSIVOS tica mediada por el d&cido gammaaminobutirico

(GABA, y-aminobutyric acid).®

Estos farmacos se han disefiado para modificar
la excitabilidad neuronal causante de las crisis (ver A. FArmacos moduladores del Canal de
figura 3-5 y tabla 3-3). Los mecanismos de accién de Sodio
los anticonvulsivos se clasifican en tres categorias
principales:
Mecanismo de Accién: limitan y modulan la
. Productos que limitan la descarga sostenida  activacidon repetitiva de los potenciales de accién que
y repetitiva de neuronas, efecto mediado al se dan por una despolarizacién sostenida. Ademas,
inducir el estado inactivado de los conductos  disminuyen la velocidad con la que los canales de Na+
de Na+ activados por voltaje. se recuperan de la inactivacién, por lo que tiene un
efecto estabilizador de las membranas excitables. *'

Figura 3-5 Mecanismo de acciéon de los farmacos anticonvulsivantes.

Los mecanismos de accion de los farmacos anticonvulsivantes son tan variados como resultado de la gran cantidad de dianas farmacoldgicas. A Algunos acttan en
canales especificos de iones como Na+, K+ y Ca++. B Otros en cambio, modifican el metabolismo de neurotransmisores inhibitorios como el GABA; ya sea potencian-
do sus efectos (benzodiacepinas y barbituricos), impidiendo que este sea degradado (vigabratina) o prolongando su permanencia en el espacio sindptico (tiagabina).
Imagen por: Luis José Ramirez Osorto, adapatada de Biorender. Editado de: farmacologia de katzung.
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1. Iminostilbenes (Carbamazepina, Oxcarba- B. Farmacos reguladores del canal de
mazepina, Eslicarbazepina Acetato) calcio

Carbamazepina: se considera como el

tratamiento primario de las convulsiones 1.  Bloqueadores Canal de Calcio tipo T

ténico cldénicas, focal a ténico cldnica

bilateral y focales. Al utilizarse se deben Mecanismo de accidn: reducen la actividad de
monitorear los  pardametros renales, los canales de calcio tipo T en las neuronas del
hepéticos y hematolégicos. ¥' tdlamo.333

Oxcarbazepina: es un inductor enzimatico Succimidas (Etosuximida)

menos potente que la carbamazepina,
haciendo que esté relacionado con un
incremento de biodisponibilidad de fenitoina
y valproato. Se usa como monoterapia o
terapia en conjunto con otros farmacos para
convulsiones focales en adultos, y como

Al actuar en los grupos neuronales del tdlamo,
lugar donde se generan las crisis de ausencia,
son Utiles en el manejo de este tipo de
convulsiones.

2. Moduladores del Canal de Calcio-Ligando
a2

monoterapia en convulsiones focales en
nifos. 3

Mecanismo de accidn: estas moléculas se unen
con alta afinidad a una proteina en membranas
corticales, la subunidad a28a26-1 del canal

Eslicarbazepina acetato: es similar al de
la oxcarbazepina, ya que ambos son pro-
drogas que tienen el mismo metabolito
activo, la S-licarbazepina. Estd indicado de Ca2+ regulando asi la excitabilidad
como monoterapia o terapia de apoyo para

convulsiones focales. 3

neuronal.33:34

Gabapentina/pregabalina

2. Hidantoinas (Fenitoina
( ) A pesar de su disefio como agonistas GA-

BA, ni la gabapentina ni la pregabalina imi-
tan al GABA. Sus usos terapéuticos incluyen
convulsiones de inicio focal, fibromialgia y
dolor neuropdtico.33:34

Se deben de usar en crisis parciales
simples, complejas y secundariamente
generalizadas. Es ineficaz en crisis de
ausencia y en miocldnicas. Ademads de su
papel modulando el Na+, estimula la bomba
Na+/K+, porlo cual disminuye la conductancia

C. Farmacos que modifican la actividad
de Ca+2, facilitando la actividad de GABA. 32 GABA

3. Lacosamida

1. Moduladores de los Receptores Alostéricos de

Es efectiva en convulsiones focales en
GABA
pacientes mayores de 17 afios. Puede ser
utilizada en monoterapia o en tratamiento Mecanismo de accién: actdan como modula-

H 33,34 - .
complementario. dores alostéricos de la funcién del receptor

L GABA, aumentando la afinidad de receptor
4. Lamotrigina GABA por el GABA.3* Aumentan la frecuenciay
prolongan la apertura de los canales de cloruro
activados por GABA, mejorando asi la inhibi-

cién sindptica.3* 3

Regula la liberacién de neurotransmisores
como glutamato y aspartato, ademds de
bloquear canales de calcio. 34

o ) . . a. Benzodiazepinas
Utilizada en monoterapia y terapia complementaria
de convulsiones  ténicoclénicas  focales vy
secundariamente generalizadas en el adulto, y en el

sindrome de Lennox-Gastaut en nifios y adultos.3 34

A dosis terapéutica ejercen su papel en el re-
ceptor GABA; a dosis mdas altas, pueden re-
ducir disparos sostenidos de alta frecuencia.
Estas altas concentraciones se utilizan en pa-
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cientes en estado epiléptico y rebasan por mu-
cho a aquellas concentraciones utilizadas para
convulsiones o ansiedad.3*

Clonazepam: util en terapia de convulsiones de
ausencia y miocldnicas en nifios. Sin embargo,
se alcanza tolerancia después de 1-6 meses de
administracion de este. Sus efectos adversos
son dependientes de dosis, se pueden reducir
si la dosis se parte en dos o tres veces al dia.?*

Diazepam: es utilizado para tratamiento de es-
tatus epiléptico, pero la duracién de su efec-
to se reduce por su rapida redistribucién. Los
principales efectos adversos son somnolencia
y letargia. Las convulsiones se exacerban o se
precipita a un estado epiléptico con la descon-
tinuacion abrupta.3*

b. Barbituricos

Sumada a su actividad sobre el GABA, blo-
quean la entrada de Ca2+ en las terminaciones
presindpticas (fenobarbital) inhibiendo la libe-
racion de neurotransmisores y reduciendo la
transmisién sindptica. También disminuyen la
excitabilidad por glutamato y afecta la conduc-
tividad de Na+, K+, y Ca2+ (primidona).3®

Fenobarbital: efectivo en crisis en neonatos.
Segunda opcidn en crisis generalizadas y par-
ciales a cualquier edad, pero principalmente en
nifios.

Pueden generar sedacién en adultos y en nifios
irritabilidad, incluso en niveles terapéuticos.3®

Primidona: segunda eleccidn en las crisis gene-
ralizadas secundarias y parciales. Sus reaccio-
nes adversas medicamentosas son similares a
las del fenobarbital, pero se observa una som-
nolencia pronunciada después de la adminis-
tracion del farmaco, ademds de la posibilidad
de presentar ataxia y vértigo.3®

Inhibidores de la respuesta GABA/GABA
transaminasa

Acttan por dos mecanismos:

Inhiben el transportador de GABA por GAT-
1 (trasportador GABA tipo 1), disminuyendo la
captacion de GABA en las neuronas y la glia,

y prolongando el tiempo de permanencia
de GABA en el espacio sindptico. Este es el
mecanismo por el cual actua la tiagabina.®®

Inhiben irreversiblemente la principal enzima
degradante para GABA, GABA transaminasa,
lo que conduce a un aumento de las
concentraciones de GABA en el cerebro. Este
efecto, mismo que utiliza la vigabatrina,dacomo
resultado un aumento de GABA extracelular en
sus receptores y una transmision GABAérgica
potenciada.?®

Tiagabina: es eficaz como
complementaria para las
focales refractarias con o sin generalizacién
secundaria.®®

terapia
convulsiones

Vigabatrina: aprobada por la FDA (Food
and Drug Administration) como terapia
complementaria para adultos en ataques
focales refractarios con trastornos de |la
conciencia. Ademas, la vigabatrina se designa
como un medicamento huérfano para el
tratamiento de los espasmos infantiles.3°

D. Farmacos moduladores de la vesicula
sindptica 2A

Mecanismo de Accién: se sugiere que su
interaccion con la proteina vesicular sindptica
SV2A media los efectos anticonvulsivos.
La SV2A es una es una (glucoproteina
transmembrana, cuya funcién neuronal no
se comprende completamente, pero la unién
del levetiracetam a SV2A podria modificar la
liberacién de glutamato y GABA a través de
una accion sobre la funcién vesicular.®3

Levetiracetam: tiene cierta capacidad de
inhibir canales de Ca2+ de tipo Ny la liberacion
del Ca2+ intracelular.®® Estd indicado como
tratamiento adjunto de las convulsiones focales
en adultos y nifios, para las convulsiones
ténicocldnicas de inicio primario, y para las
convulsiones mioclénicas de la epilepsia
miocldnica juvenil.3®



E. Farmacos con mecanismos de accién
mixto

Topiramato

Su accién anticonvulsivante puede ser resultado
de:

. Reduccion de corrientes de Na+ sensibles a
voltaje en células granulosas del cerebelo,
y puede actuar sobre el estado inactivado
del canal de una manera similar a la de la
fenilhidantoina.

. Activacién de la hiperpolarizacién de la
corriente de K+.

« Aumento las corrientes de receptor GABA
postsindpticas.

. Limita la activacion de los subtipos AMPA-
cainato.

- Inhibibe débilmente la anhidrasa carbdnica.3®
Su efecto farmacoldgico es de utilidad en epilepsia

generalizada, parcial y primaria recién diagnosticada.
Estudios adicionales detectaron que el topiramato
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serd eficaz como fédrmaco unico en epilepsia parcial
dificil de tratar y en las convulsiones tonicoclénicas
generalizadas rebeldes.®

Valproato

Muestra efectos semejantes a los de fenilhidantoina
y etosuximida. A concentraciones de valor terapéutico,
el valproato inhibe la activacion repetitiva sostenida,
inducida por la despolarizacién de las neuronas
corticales o de la médula espinal. El valproato es
eficaz en las crisis de ausencia, mioclénicas, parciales
y tonicoclénicas.®

F. Otros Farmacos Anticonvulsivantes

Antagonistas del receptor AMPA

Mecanismo de Accidn: antagonizan selectivamente
y de forma no competitiva el receptor de glutamato
ionotrépico de tipo AMPA. A diferencia de los
antagonistas de NMDA, que acortan la duracién de
las descargas repetitivas, los antagonistas de los
receptores AMPA impiden la activacion repetitiva de
las neuronas.®®

TABLA 3-2 EFECTOS ADVERSOS FARMACOS ANTICONVULSIVANTES

EFECTO

CBZ

PB

VPA

OXC

LTG

TPM

LEV

Cosmético

4L

4e

++

4

Ganancia de peso

4L

++

Dislipidemia

++

4L

LES farmacdgeno

++

Leucopenia

++

++

Trombocitopenia

++

Anemia aplésica

Arritmia

++

Somnolencia

++

Teratogenicidad

++

++

Psicosis

++

Glaucoma

Hiponatremia

++

++

Falla hepética

++

Osteoporosis

4L

4e

CBZ: carbamazepina PB: pregabalina VPA: valproato OXC: oxcarbamazepina LTG: lamotrigina TPM: topiramato LEV: levetirace-

tam
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TABLA 3-3 MECANISMO DE ACCION Y DIANA FARMACOLOGICA DE ANTICONVULSIVANTES

MOLECULA EFECTORA Y ACTI-
VIDAD

FARMACO

MECANISMO DE ACCION

Moduladores del conducto de Na+
que intensifican la inactivacion
répida

PHT, CBZ, LTG,-
FBM, OxCBZ, TMP,
VPA

Bloquean la propagacioén del potencial de accién.

Estabilizan las membranas neuronales.
+ Liberacion de neurotransmisor, descargas focales y propagacion
de la convulsién.

Moduladores del conducto de Na+
que: Intensifican la inactivacion

+ Adaptacion de la frecuencia de picos.
¥+ Andanadas AP, descargas focales y propagacion de convulsiones.

lenta = Estabilizan la membrana neuronal.
i ¥ Liberacién de neurotransmisor (tipos N-y-P).
Antagonistas del conducto de ESM. VPA. LTG , (tip y-P)
Ca2+ ¥ Despolarizacidn lenta (tipo T) y descarga de espigas-ondas.
Ligandos a28 GBP, PGB Modula la liberacién de neurotransmisor.
BZD, PB, FBM, + Hiperpolarizacién de la membrana y umbral para convulsiones.

Moduladores alostéricos del
receptor GABAA

TPM, CBZ, OxCBZ

¥ Descargas focales.

Inhibidores de la captacién de

+ Niveles de GABA extrasindpticos e hiperpolarizacién de membra-

na.

GABA/ Inhibidores de GABA-tran- | TGB, VGB

saminasas ¥ Descargas focales. Agravan las descargas de espiga/onda.
Ligando de proteina SV2A LEV Se desconoce; puede disminuir la liberacién del transmisor.
Antagonistas del receptor de

AMPA PB, TPM ¥+ Neurotransmision excitadora répida y descargas focales.

ACZ, acetazolamida; BZD, benzodiacepinas; CBZ, carbamazepina; ESM, etosuximida; FBM, felbamato; GBP, gabapentina; LCM,
lacosamida; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigina; OXCBZ, oxcarbazepina; PB, fenobarbital; PGB, pregabalina; PHT, difenilhidan-
toinato; TGB, tiagabina; TPM, topiramato; DGB, vigabatrina; VPA, acido valproico; ZNA, zonisamida.

Perampanel

Aprobado como terapia adjunta para el tratamiento
de las convulsiones de inicio focal en pacientes ma-
yores de 12 afios, con o sin convulsiones generaliza-

das.3®

Efectos adversos de los Fadrmacos Anti-

convulsivantes

Ocurren hasta en el 25% de los pacientes en trata-
miento, la mayoria de éstos responden a la disminu-
cién o ajuste de la terapia, sin embargo, en algunos
casos serd necesario suspenderlos o cambiarlos.

Los efectos adversos mds comunes son de este

grupo de fdrmacos son (ver tabla 3-2):

Otras: aumento de peso, alteraciones cosméticas,
gastritis, urolitiasis, trastornos metabdlicos (hiperlipi-
demia, hipotiroidismo, osteoporosis).

Interacciones Medicamentosas Anticon-
vulsivantes

Las interacciones medicamentosas son aquellas en
las cuales el metabolismo de un medicamento es in-
hibido o inducido, por lo que causa una disminucién
o aumento de la intensidad y duracidn de sus efec-
tos bioldgicos, respectivamente. La cronicisad de los
tratamientos antivonvulsivantes favorece el riesgo
de interacciones medicamentosas, tanto de los anti-
vonvulsivantes entre si, como de otras medicaciones
utilizadas por el paciente para tratamiento de comor-

Del sistema nervioso: somnolencia, ataxia, disar-
tria, vision borrosa, nistagmos, fatiga, alteraciones del
suefio y del comportamiento

bilidades.
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Ideas Clave

Una convulsién es un fendémeno
paroxistico producido por mecanismos
que generan potenciales de accion v,
consecuentemente, descargas anormales
excesivas.

Las neuronas son células excitables
especializadas para la captacion de
estimulos y la conduccion del impulso
nervioso.

Las neuronas representan la unidad bdsica
y funcional del sistema nervioso central.

Las seflales nerviosas se transmiten
mediante los potenciales de accion, que
son cambios rdpidos del potencial de
membranay que se extienden rapidamente
a lo largo de la fibra nerviosa.

Son tres fases necesarias para la
generacion del potencial de accion: fase
de reposo, fase de despolarizacion y fase
de repolarizacién.

El sitio en el que dos neuronas se
aproximan y se produce una comunicacion
interneuronal funcional se llama sinapsis.

Las sinapsis quimica estd formada por
una célula presindptica, una postsindptica
y la hendidura sindptica. Constituyen la
mayoria de sinapsis del sistema nervioso
central.

La informacion recorre el sistema nervioso
central (SNC) en forma de impulsos
nerviosos, sin embargo, cada impulso
puede: quedar bloqueado, convertirse en
una cadena repetitiva, o integrarse con
otros procedentes.

La mayoria de las sinapsis excitadoras
rapidas en el SNC utilizan glutamato como
neurotransmisor.

Las transmisiones inhibidora en su mayoria
utilizan GABA y glicina.

Los neurotransmisores son sustancias que
intervienen en la sefalizacion quimica de
las neuronas.

Los  neurotransmisores se  pueden
categorizar en tres grupos mayores:
transmisores de molécula pequefia,

péptidos, transmisores gaseosos.

Las causas de las crisis epilépticas se
clasifican segun el grupo etario.

Una convulsién es consecuencia de un
des-balance entre la excitacion neuronal
excesiva y sincronica (neurotransmisores
excitatorios), y los defectos en los sistemas
de inhibicién de la actividad neuronal
(neurotransmisores inhibitorios).

La sumacion en tiempo y espacio puede
generar respuestas en grupos neuronales
que no estaban involucrados.

La ILAE (International League Against
Epilepsy) divide las crisis en tres categorias:
crisis generalizadas, crisis focales y de
crisis de inicio desconocido.

Para el diagnostico de las convulsiones
y las epilepsia se sugieren los
siguientes exdmenes complementarios:
biometria hemadtica, puncién lumbar,
electroencefalografia (EEG), Tomografia
computarizada  (TC), Imagenes por
resonancia magnética (RM), Resonancia
magnética funcional (RMf)

Las crisis epilépticas deben diferenciarse
de los trastornos paroxisticos no epilépticos
(TPNE), un grupo de trastornos que en la
clinica simulan una crisis epiléptica pero
no son causados por actividad neuronal
anormal.

Los mecanismos de accion de los
anticonvulsivos se clasifican en tres
categorias principales: productos que
limitan la descarga sostenida y repetitiva
de neuronas, productos que inhiben
los conductos de Ca2+ activados por
voltaje y productos que intensifican la
inhibicion sindptica mediada por el acido
gammaaminobutirico.

Los efectos adversos mds comunes son de
este grupo de farmacos son: somnolencia,
ataxia, disartria, vision borrosa, nistagmos,
fatiga, alteraciones del suefio y del
comportamiento.

La cronicidad de los tratamientos
anticonvulsivantes favorece el riesgo de
interacciones medicamentosas, tanto de los
anticonvulsivantes entre si, como de otras
medicaciones utilizadas por el paciente
para tratamiento de comorbilidades.

180 |
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Autoevaluacion del Conocimiento

1. ¢Cudles son las caracteristicas estructurales 12.  ¢Cudl es la diferencia entre crisis convulsiva
y funcionales que le permiten a la neurona y epilepsia?
r consider la uni funcional del sis- p .
Ser co sc!e ada la unidad funcional del sis 13.  ;Qué es un estatus convulsivo?
tema nervioso?
14. ;Cudl es la importancia de clasificar las crisis

2. ¢Cudles son las caracteristicas de un poten- . —
convulsivas de acuerdo al grupo etario?

cial de accion normal?
15. ¢En qué consiste la clasificacion operacional

3. ¢Cudles son las fases de un potencial de ac- de las crisis epilépticas de la ILAE?

cion?

a £ . ! - 5 16. ;Cudles el mecanismo basico por el cual se
X En nsist riodo refractario? L
¢=n que consiste el pe DUCIEIS LY produce una convulsién?

5. ¢Qué es un neurotransmisor y cémo se cla-

. 17.  ;Cudles son las caracteristicas de un grupo
sifican?

celular de una zona epileptégena?
6. ¢Cudles son los principales neurotransmiso-

5 18. ;Cudles son las caracteristicas de las neuro-
res excitatorios?

nas pertenecientes a un area epileptégena?
7.  ¢Cudles son los principales neurotransmiso- 19

" N ;Cudles son los mecanismos de accién por
res inhibitorios?

los cuales actian las diferentes familias de
8. ;Cudles son los requisitos para que una sus- anticonvulsivantes?

tancia sea considerada neurotransmisor? . . . ,
20. ¢Cudles son las principales dianas farmacolé-

9. ;Qué importancia tienen los neurotransmiso- gicas de los antiepilépticos?

res en la fisiopatologia de las convulsiones? A . .
21. ;Cudles son las reacciones adversas medica-

10. ;Qué es el sindrome convulsivo? mentosas mas frecuentes ocasionadas por

farmacos anticonvulsivantes?
1. ¢Qué es una convulsion?

CASOS CLINICOS

CASO CLINICO 1

Marcos, paciente masculino de 12 afios de edad, asiste a consulta al centro de salud que usted dirige por presentar
una faringoamigdalitis bacteriana. En la consulta, la madre consulta por vitaminas para mejorar el rendimiento escolar
de su hijo; refiere antecedente de retraso en el desarrollo con bajo rendimiento escolar. No hay datos de sufrimiento
perinatal, trauma o neuroinfecciones. Segun relato de la madre, los maestros de su centro educativo le notifican que
Marcos, desde hace 1 afio, es incapaz de prestar atencion y que frecuentemente adopta una mirada fija por periodos
de aproximadamente 30 segundos. La madre refiere nunca haber consultado al respecto, por lo que su hijo nunca ha
recibido medicacién. A la evaluacidn fisica buen estado general, con deterioro cognitivo leve. El examen neurolégico
es normal. El hospital mds cercano no cuenta con electroencefalograma ni estudios de imagen y la madre es incapaz
de costear los estudios.

Con la informacion presentada, responda:

1.- ¢Qué tipo de crisis experimenta Marcos?

2.— ;A qué grupo de la clasificacion de la ILAE pertenece la crisis del paciente?

3.- ;Cual seria el fdrmaco de eleccidn segun su tipo de crisis?
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4.- ;Cudl es el mecanismo de accién del medicamento que le indic6?

5.— Mencione reacciones adversas medicamentosas ocasionadas por el farmaco:

CASO CLINICO 2

Se trata de paciente femenina de 33 afios de edad, procedente de zona rural del pais, es llevada a la emergencia
del Hospital Escuela por presentar cuatro crisis convulsivas, caracterizadas por contraccion y relajacion muscular de
todo el cuerpo, con relajacion de esfinteres y sin recuperacién de la conciencia entre las crisis. Familiar de la paciente
refiere antecedente de epilepsia, en tratamiento con valproato, pero ante la incapacidad de asistir al seguimiento
de su enfermedad fue suspendido hace 2 meses. A la exploracion fisica se observa cianosis, mejillas con signos de
mordedura y continda sin recuperar la conciencia.

Responda

6.- ;Qué tipo de crisis experimenta la paciente?

7.— En base a las caracteristicas de las crisis, scudl seria su diagndstico?

8.- ;Qué medicamento y dosis le indicaria para el manejo de la emergencia?

9.-;Cudl es el mecanismo de accion del farmaco?

10.-;Cudles son las reacciones adversas mas frecuentes de la familia de farmacos a la que pertenece el farmaco
indicado?

ACTIVIDAD GENERAL

Nombre los siguientes tipos de crisis segun la ILAE e indique el farmaco méds adecuado segun las caracteristicas de
la convulsién y del paciente:

A. Una mujer despierta y ve a su esposo tener una convulsion. Ella no evidencid el comienzo de la crisis, pero describe
una posicion de rigidez bilateral seguida de agitacion de las extremidades.

B. Un hombre de 22 afios tiene crisis durante las cuales permanece completamente consciente, con la sensacién de
tener “los pelos de punta» y una sensacién de estar enrojecido.

C. Una mujer de 27 afios con epilepsia miocldnica juvenil tiene crisis que comienzan con sacudidas de ambos brazos,
seguidas de rigidez de todas las extremidades y luego sacudidas ritmicas de las mismas.
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