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Resumen

Este texto completo es la transcripcién editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas de la Unidad General de Cuidados del Nifio del Hospital Padre Hurtado. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracién editorial entre
Medwave y la Unidad. El jefe de la UGCN es el Dr. Alejandro Donoso y el Encargado de las Reuniones

Clinicas es el Dr. Mario Vildoso.

Aspectos Generales

Los farmacos anticonvulsivantes se utilizan ampliamente
en pediatria, aunque no son inocuos. Se ha descrito una
serie de efectos colaterales asociados a este tipo de
medicamentos, incluyendo efectos sobre muchos
nutrientes y por tanto, sobre la condicién nutricional de
los pacientes que los reciben.

Los anticonvulsivantes se separan en dos grupos:
antiguos y nuevos. Todos ellos actlan sobre el sistema
nervioso central a distintos niveles, como canales idnicos,
unién sinaptica, mediadores sinapticos y conduccién del
impulso, entre otros, de tal manera que disminuyen las
descargas eléctricas responsables de las crisis
convulsivas. Sin embargo, esta accion sobre el sistema
nervioso central se acompafia de una serie de efectos
metabodlicos diversos. Algunos de estos cambios
bioquimicos se  correlacionan con determinadas
manifestaciones clinicas. Los antiguos anticonvulsivantes
son fenobarbital, &cido valproico, carbamazepina,
fenitoina y primidona. Los mas usados son los tres
primeros, mientras que los dos Ultimos se usan en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) en caso de
urgencia.

Anticonvulsivantes y metabolismo o6seo-
mineral

Las drogas anticonvulsivantes producen alteraciones
importantes en el metabolismo d&seo-mineral. Los
anticonvulsivantes de acciéon prolongada tienen mayor
riesgo de producir desmineralizacion 6sea y fractura sobre
hueso patoldgico (1), eventos que son facilitados por
factores de riesgo como déficit de vitamina D,
hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario (2). Estos
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efectos se describieron inicialmente para el fenobarbital,
hace casi treinta afios (3) y posteriormente, para la
carbamazepina (4, 5) y son especialmente relevantes en
pacientes con encefalopatia, que permanecen mas tiempo
postrados y, por lo tanto, tienen menor desarrollo
muscular y dseo.

En la siguiente imagen se ilustra el mecanismo propuesto
para el desarrollo de osteopenias mediado por el receptor
Pregnano X, relacionado con la vitamina D. La figura
muestra el sistema de biosintesis de la vitamina D,
especie de hormona cuyos precursores provienen de la
dieta y son hidroxilados en primera instancia en el higado,
produciendo la molécula 25-Hidroxicolecalciferol (25(0H)
D3) la cual es hidroxilada posteriormente en el rifidn,
produciendo la 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(0OH)2 D3),
que es la forma activa a nivel intestinal, donde aumenta la
absorcion de calcio. Una vez que se establece la forma
activa ésta se une a la proteina receptora de Vitamina D
(VDR), que forma un complejo con el receptor X del acido
retinoico (RXR) lo que permite a la hormona ejercer sus
funciones. Posteriormente se da comienzo al proceso de
inactivacion de las hormonas a través del receptor
Pregnano X, que es activado en forma alterna por algunas
drogas (Fig. 1).

La hipétesis actual sobre el mecanismo de accién de las
drogas anticonvulsivantes plantea que fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina actlan interfiriendo con la
proteina VDR, que impide la transformacion a la forma
inactiva de la hormona; como consecuencia predomina la
funcién del receptor Pregnano X, lo que provoca que se
inactive la vitamina D y disminuya su accion sobre la
absorcion del calcio intestinal proveniente de la dieta. Por
ello, se ha sugerido que la suplementaciéon con vitamina D
podria mejorar estas condiciones, ya que mejoraria el
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contenido mineral 6seo en las personas portadoras de
epilepsia que reciben fenitoina, primidona y fenobarbital;
sin embargo, en una revisién de la base de datos
Cochrane no se encontré evidencia suficiente para apoyar
esta medida. Es necesario contar con estudios
controlados, aleatorios y doble ciego para evaluar la
utilidad de la vitamina D en la recuperacion del contenido
mineral dseo en pacientes usuarios de farmacos
anticonvulsivantes (6).

Biosintesis
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Figura 1. Mecanismo propuesto para desarrollo de
osteopenia mediada por PXR (receptor Pregnano X).

En un estudio en adultos realizado en 1973 por
Christiansen se evalué a 226 adultos, 116 tratados y 110
controles y se encontré que el contenido mineral dseo es
significativamente superior en pacientes con epilepsia que
reciben suplementos de Vitamina D (7). En 1975 el mismo
autor publicé un estudio efectuado en 25 nifos en el que
concluyd que el suplemento de vitamina D tendria un
efecto beneficioso, pero no se entregaron los valores
reales de alteracidon del contenido mineral 6seo y el grupo
era muy pequefio (8). Posteriormente no hay
publicaciones que confirmen el beneficio de usar vitamina
D y tampoco la dosis que se necesitaria, de modo que el
uso de vitamina D es una practica empirica.

Anticonvulsivantes y homocisteina

En la siguiente imagen se muestra el fendmeno de
transferencia de carbono que ocurre durante la utilizacion
de las vitaminas B12, B6 y acido fdlico, en relacion con la
sintesis del ADN y la metilacion del ADN. La homocisteina,
que se ha relacionado con la ocurrencia de accidentes
vasculares y deberia ser retirada de la sangre lo mas
pronto posible, es transformada a metionina por la enzima
metionina sintetasa, utilizando como cofactor a Ia
vitamina B12. La carbamazepina y el acido valproico
interfieren en la conversion de homocisteina en metionina
y aumentan los niveles en la sangre de homocisteina, la
cual tiene efectos aterogénicos vy epileptogénicos.
Ejercerian esta accién a través del acido fdlico y la
vitamina B12, la cual bloquearia la conversiéon de la
homocisteina en metionina (Fig. 2).
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Figura 2. Anticonvulsivantes y homocisteina.

Carbamazepina

La carbamazepina produce alteraciones hepaticas, que se
pueden manifestar como valores anormales en pruebas
funcionales, colestasia e ictericia hepatocelular, hepatitis,
raramente falla hepdtica y algunas alteraciones del
metabolismo lipidico. Los efectos de la carbamazepina
sobre los lipidos sanguineos y la funcién hepatica son
variables y no son consistentes en los diferentes estudios;
Se ha descrito aumento del colesterol total y LDL cuyo
mecanismo seria la induccién de enzimas microsomales
hepaticas, lo que provocaria la alteraciéon del metabolismo
de estos lipidos. El fenobarbital y el acido valproico
provocarian las mismas alteraciones. La carbamazepina
puede producir también pancreatitis.

Acido valproico

El &cido valproico, o acido 2-propil- pentanoico, es un
acido graso ramificado que produce aumento bioldgico de
amoniaco, bilirrubina, colesterol HDL, testosterona y su
proteina transportadora, la globulina de unién a hormonas
sexuales; y por otro lado produce disminucién biolégica de
albumina, testosterona libre, cuerpos cetdnicos, colesterol
LDL, triglicéridos y de las hormonas prolactina, tirosina y
triyodotironina o T3. Alrededor de 80% del &cido valproico
se metaboliza directamente en el higado por
glucoronizacion; el 20% restante se elimina por excrecién
libre a través de la orina (3%) o a través de la beta
oxidacion mitocondrial, la misma via que utilizan los
acidos grasos. Esto significa que el acido valproico utiliza
la misma via de entrada a la mitocondria que usan los
acidos grasos, la L-carnitina y asi se producen los
metabolitos inactivos; sin embargo, cuando el &cido
valproico captura L-carnitina bloquea su propia
metabolizacién, debiendo recurrir a una via alternativa
que es la metabolizacién a través del mismo citoplasma,
proceso que se conoce como sigma oxidacion y que lleva a
la produccion de acido 2-propil-4-pentanoico, molécula
responsable de la toxicidad del acido valproico (Fig. 3). El
acido valproico es un medicamento bastante toxico, por lo
que en muchos paises se prohibe su administracién en
niflos pequefios.
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Figura 3. Metabolizacién del acido valproico.

En la beta oxidacion, el acido valproico se une a la
coenzima A para penetrar a través de las membranas
mitocondriales; posteriormente intercambia coenzima A
por carnitina para entrar a la matriz mitocondrial, donde
se metaboliza. La captura de carnitina por parte del acido
valproico bloquea parte de la generacion de energia de la
célula, particularmente la que ocurre durante la
metabolizacion hepética de las grasas; ademas, la captura
de carnitina impide la salida de ésta desde la mitocondria
(Fig. 4).
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Figura 4. Beta-oxidacién del acido valproico.

El acido valproico que no logra penetrar utiliza la via de
metabolizacion de la sigma oxidacion, cuyo producto, el
acido-2-propil-4-pentanoico, inhibe a la enzima carbamoil
fosfato sintetasa I (CPS I), que es la primera enzima que
metaboliza la urea permitiendo la sintesis de urea en el
higado: captura al amoniaco, lo une al bicarbonato y
comienza la sintesis de la urea. Este es el mecanismo para
detoxificar el nitrogeno excedente del metabolismo de las
proteinas; si esto no se produce el resultado es la
acumulacion de amonio. La falla en la CPS I es la causa de
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la enfermedad del ciclo de la urea, una enfermedad
metabdlica grave; el acido valproico podria generar una
falla similar.
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Figura 5. Sigma-oxidacion del acido valproico.

El tratamiento con acido valproico puede producir

deplecién de carnitina (9), debido a:

e Excrecién urinaria: 1% del acido valproico se une a
carnitina durante la excrecion.

e Reduccion de la reabsorcion tubular de carnitina.

e Blogueo de la sintesis de carnitina.

e La valproilcarnitina inhibe el transporte mismo de
carnitina.

e Los metabolitos del acido valproico se combinan con
acetil coenzima A y no permiten restituir los depdsitos
de carnitina.

La deplecion de carnitina tiene los siguientes efectos:
reduccion del transporte de acidos grasos de cadena larga
y de la beta oxidacion de estos acidos grasos; desvio del
metabolismo hacia la sigma oxidacion, con produccién de
acido-2-propil-4-pentanoico; y acumulacion intracelular de
amonio en forma similar a lo que ocurre en el déficit de la
enzima CPS I. Esto explica los problemas que ocasiona el
acido valproico y porqué se sugiere usar carnitina en
aquellos pacientes que usan este farmaco.

Otro problema del acido valproico es el aumento de peso.
Los mecanismos propuestos son multiples: aumento del
apetito, accion directa sobre el hipotalamo, disminucion
de la termogénesis facultativa y desarrollo de
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. En un estudio
se observd que los pacientes que utilizaban &cido
valproico tenian aumento de insulina y lectina vy
disminucién de grelina y adiponectina, lo que facilitaria el
desarrollo de obesidad (10).

Fenitoina

La exposicidn prenatal a fenitoina aumentaria el riesgo de
malformaciones congénitas, alteraciones del desarrollo,
malformaciones mayores, anomalias menores, anomalias
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del crecimiento y retraso mental. Estos efectos se pueden
observar en una mujer que usa fenitoina, se embaraza y
no cambia de anticonvulsivante.

Se ha demostrado que el uso de fenitoina produce una
falla en la respuesta de insulina (11). En la Fig. 6 se
observa dos tipos de respuesta de insulina frente a una
infusion de glucosa de 50 a 300 mg/dL: la respuesta
rapida seguida de la respuesta lenta, que ocurre mientras
se mantiene la concentracién alta de glucosa. La curva
control representa la respuesta de individuos normales,
que aumentan los niveles de insulina para mantener los
niveles de glicemia en rangos normales, mientras que los
pacientes que usan fenitoina presentan una respuesta de
primera fase muy pequefia y no presentan respuesta de
segunda fase, por lo tanto tienden a desarrollar
hiperglicemia. Esto es un problema para pacientes adultos
qgue usan fenitoina y tienen problemas relacionados con el
metabolismo de la glucosa, como diabetes o resistencia a
la insulina (Fig. 6).
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Figura 6. Efecto de aumento de infusidon de glucosa (50 a
300 mg/dL) en la secrecion de insulina.

Nuevos Anticonvulsivantes

Entre los nuevos anticonvulsivantes estan topiramato,
lamotrigina, levetiracetam, gabapentina, tiagabina vy
oxicarbazepina.

Topiramato: el mas utilizado, tiene como mecanismos de
accion: bloquea los canales de sodio dependientes de
voltaje en las neuronas; tiene un efecto modulador
negativo sobre los receptores de glutamato, que son el
medio por el cual producen los cambios
anticonvulsivantes; aumenta la actividad de los receptores
GABAA; e inhibe la anhidrasa carbonica (isoenzimas II y
1V), de ahi sus efectos sobre el estado de los electrolitos.
El uso de topiramato se asocia a oligohidrosis, es decir,
disminucion de la produccion de sudor asociada a
hipertermia, lo que significa que los pacientes pierden el
mecanismo normal de proteccion frente a hipertermia;
esto puede ser beneficioso en los pacientes que sufren de
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hiperhidrosis, ya que se podria usar como terapia para
controlar la sudoracion. En los pacientes pediatricos esto
se deberia al bloqueo de la anhidrasa carbdnica, lo que
podria modificar la composiciéon del sudor y alterar el
resultado del test de sudor en los pacientes con fibrosis
quistica. Ademas, el bloqueo de la anhidrasa carbdnica
produce acidosis metabdlica, hipercloremia sin anion gap
y bloqueo de la anhidrasa carbodnica a nivel del tdbulo
renal. El uso persistente de topiramato altera el
crecimiento y aumenta el riesgo de litiasis renal, por eso
se debe evitar su administracion en niflos pequefios. El
topiramato también aumenta la sensibilidad a la insulina
debido a una alteracion en la fosforilacion de la kinasa
activada por AMPK, lo que lleva a aumento de la
adiponectina (12).

Lamotrigina: su uso como monoterapia esta autorizado
s6lo en mayores de 12 afios y como terapia combinada,
desde los dos afios. Tiene accion sobre el metabolismo del
acido folico, ya que inhibe la dihidrofolato reductasa; para
disminuir el riesgo de trastornos a este nivel se
recomienda suplementar con &cido fdlico. Es conveniente
ademas evitar el uso concomitante de otros inhibidores
del acido fdlico, como el cotrimoxazol. Su uso en el
embarazo puede producir anomalias congénitas debido a
la alteracién del metabolismo del acido félico.

Levetiracetam: |la FDA no autoriza el uso de este
farmaco en menores de 16 afios. Ejerce su accién a través
de la unién a una proteina de la vesicula sinaptica,
conocida como SV2A. No se ha descrito efectos
nutricionales con su uso, pero lleva poco tiempo en el
mercado y en la historia de los farmacos se ha visto que
los efectos adversos se pueden observar algunos afios
después de que su uso se ha masificado.

Interaccion entre anticonvulsivantes y
anticonceptivos orales

Los anticonvulsivantes fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina, primidona, oxicarbazepina, lamotrigina,
topiramato y felbamate tienen algin grado de
interferencia con los anticonceptivos orales, disminuyendo
la efectividad de éstos.

Resumen

e Los medicamentos anticonvulsivantes actian a nivel
del sistema nervioso central, pero también afectan la
funcion de otros sistemas incluyendo el metabolismo
nutricional, provocando alteraciones bioquimicas con
variada correlacion clinica.

e Se debe vigilar el metabolismo 6seo y suplementar
con vitamina D a pacientes que utilizan fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina, particularmente aquellos
con encefalopatia.

e La terapia con acido valproico se asocia a riesgo de
déficit de carnitina. La suplementacion podria corregir
el déficit y ademas evitaria la toxicidad hepatica de
este medicamento.

e Algunos anticonvulsivantes alteran el metabolismo
del acido fdlico, por lo que es importante evitar la
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indicacion concomitante de inhibidores del acido félico
y, en forma paralela, suplementar.

Poner especial cuidado con las pacientes
embarazadas, donde se debe valorar las ventajas y
riesgos.

El topiramato presenta riesgo de alteraciones acido
base por su accién sobre la anhidrasa carbdnica, por
lo que es importante efectuar una vigilancia clinica y
de laboratorio adecuada.

Recordar la relacién entre los anticonvulsivantes y los
anticonceptivos orales.
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