Efectos cognitivos de los medicamentos antiepilépticos
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RESUMEN

Los medicamentos antiepilépticos tienen efectos cognitivos y psicotrépicos, que en determinados
pacientes pueden influir en el desempefio positivo o negativo. El impacto de estos efectos es muy
importante en la poblacidn con epilepsia, fundamentalmente en edades de cuidado como la infancia
yla ancianidad. La diversidad de disefios metodoldgicos, de muestras poblacionales, de dosificaciones
y niveles terapéuticos hace que sea dificil la interpretacion de estos efectos. Se revisan los efectos
de los fArmacos antiepilépticos corrientes y de los nuevos en diferentes estudios en animales y en
seres humanos.
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SUMMARY

Cognitive effects of antiepileptic drugs

Antiepileptic drugs have psychotropic and cognitive effects, either positive or negative, in some
patients. The impact of these effects may be very important in epileptic subjects, especially during
childhood and in the elderly. The diversity of methodological designs, of population samples, of
doses and therapeutic levels makes it difficult to interpret these effects. In this article the effects of
antiepileptic drugs, both traditional and novel, are reviewed on the basis of different studies in both
animals and human beings.

Key words
Antiepileptic drugs, Cognition, Epilepsy

INTRODUCCION

Se acepta que la epilepsia es un problema de salud publica debido a sus altas tasas de incidenciay
prevalencia en varios paises. Afecta a personas de todas las edades sin distingos de clases sociales,
sexo o raza. Se calcula que cerca de 50 millones de personas sufren esta enfermedad, dos terceras
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partes de las cuales no tienen acceso a un tratamiento o
este es insuficiente."? El enfoque de la epilepsia no se
debe limitar al control de las crisis comiciales, porque es
evidente que muchas personas presentan una afectacion
cognitiva que puede alterar su desempefio social,
académicoy laboral.

Las causas del deterioro cognitivo en la epilepsia son
diversas y dependen de factores bioldgicos inherentes a
la enfermedad, de variables ambientales y de los efectos
del tratamiento con farmacos antiepilépticos.® Las
siguientes son caracteristicas de la epilepsia que pueden
influir en la cognicién: el tipo de crisis, su frecuenciay
duracion; la edad de inicio de la enfermedad, la etiologia,
el tipo de sindrome epiléptico, la actividad
electroencefalografica ictal e interictal y la Iocalizacion
tanto de la lesidn causante de la enfermedad como del
foco eléctrico.*®Incluso el tema controvertido del déficit
cognitivo transitorio relacionado con descargas
electroencefalograficas, pero que no necesariamente es
una manifestacion ictal establecida, requiere mayor
claridad y un enfoque tanto clinico como paraclinico. No
obstante, no deja de ser preocupante que esoOs
paroxismos eléctricos puedan estar relacionados con una
afectacion de las funciones neuropsicoldgicas en los
pacientes con epilepsia aparentemente sin crisis
comiciales.’

Las variables ambientales que pueden influir en la
actividad neuropsicoldgica de los pacientes con epilepsia
estdn relacionadas con el nivel socioecondmico, la
educacién que haya obtenido el paciente, la
estigmatizacién y sin duda la morbilidad psicoldgica
manifestada con depresion, ansiedad, psicosis e
inatencion con hiperactividad. Es importante destacar
que las personas portadoras de esta condicion tienen un
riesgo de depresidn y suicidio cuatro a cinco veces més
alto que el de la poblacién general. Las crisis del sistema
limbico se pueden incluso manifestar con depresién,
temory agresividad.'®!"

Los efectos de los farmacos antiepilépticos pueden tener
un influjo positivo sobre la cognicidén y emocion de los
pacientes al lograr el control de las crisis epilépticas; sin
embargo, al intervenir también en circuitos neuronales
que regulan el pensamientoy el &nimo, pueden producir
efectos indeseados en esas &reas con implicaciones
variables en la vida diaria de una persona. Una revision
llevada a cabo por la Oficina Internacional para la

Epilepsia (IBE, por la sigla de International Bureau for
epilepsy) en personas con epilepsia, describe que 44%
tienen problemas para aprender, 45% consideran que
son pensadores lentos, 59% refieren somnolencia y
cansancioy 63% indican que los farmacos antiepilépticos
les impiden lograr sus metas o actividades propuestas.'?

Existen muchas dificultades para evaluar los efectos
neuropsicolégicos de los medicamentos antiepilépticos,
que interfieren en la evaluacioén critica de su seguridad.
Idealmente se deberia utilizar la droga en personas sanas
para determinar sus consecuencias cognitivas. Existen
tales estudios, pero presentan el inconveniente de ser de
corta duracioén, excluyendo el efecto acumulativo a largo
plazo que pueden tener dichos medicamentos. Por otro
lado, esos estudios no suelen, por razones éticas y
metodoldgicas, incluir pacientes de poblaciones
especiales y relevantes como por ejemplo los ninos, los
adolescentes, los ancianos y las personas con retardo
mental. También reviste importancia que los efectos de
los medicamentos se pueden confundir con Ias
caracteristicas especificas de sindromes epilépticos; es
probable, por ejemplo, que una persona con epilepsia
del I6bulo frontal tenga afectada mas facilmente Ila
atencién y que ello no necesariamente sea atribuible al
medicamento administrado. Seria entonces necesario
hacer pruebas en pacientes con sindromes especificos.
La frecuencia de las crisis y el momento en que se lleva
a cabo la evaluacién neuropsicoldgica también son
variables que se pueden prestar a confusidén. Se sabe
que algunas personas con epilepsia se pueden demorar
varios dias después de una crisis para recuperar su estado
basal cognitivo y emocional. Por lo anterior, seria muy
recomendable hacer las evaluaciones indicadas con
registro electroencefalografico simultdneo, evitando esas
variables de confusion. Otros aspectos para tener en
cuenta son la dosis, la titulacion y los niveles plasmaticos
del antiepiléptico bajo los que se analizan las funciones
cognitivas. La literatura describe que titulaciones lentas
producen menos efectos adversos y que las dosis bajasy
en rangos terapéuticos seguros son menos toxicas. Otro
posible factor distractor es el tipo de pruebas
neuropsicoldgicas que se van a emplear: los datos de las
pruebas globalesy de las especificas pueden ser dispares.
Quizés la metodologia ideal seria evaluar antes de iniciar
la monoterapia con el farmaco en cuestién y repetir
posteriormente, una o varias veces, la evaluaciéon. Otra
alternativa posible seria la de hacer la evaluacion
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cognitiva con el medicamento ya iniciado y luego de un
periodo prudencial sin crisis, suspenderlo gradualmente
y repetir dicha evaluacién.!'>'¢

ESTUDIOS EN ANIMALES

Varios proyectos en animales expuestos a farmacos
antiepilépticos han analizado tanto los hallazgos de
anatomia patoldgica como los patrones de
comportamiento en pruebas especialmente disenadas
para evaluar funciones como la memoriay la atencion.
Incluso se han comparado las diferencias existentes en
estas areas en ratas sanasy ratas con epilepsia especifica
como por ejemplo en modelos de pilocarpina. No deja
de sorprender coémo la exposicion a varios medicamentos
de uso rutinario (clonazepam, diazepam, fenobarbital,
fenitoina, acido valproico y vigabatrina) produce
apoptosis neuronal en estos roedores. Este mismo efecto
no se produce con las dosis terapéuticas de topiramato
pero si con las dosis toxicas. Al parecer el levetiracetam
no produce tal alteracion patoldgica. Parece que la merma
de la expresion de neurotrofinas y de proteinas guiaen
las membranas celulares subyace al proceso patologico
de la apoptosis neuronal.'*°

Diferentes estudios demuestran cémo pueden mejorar
la atencion y la memoria de ratas epilépticas expuestas
a los medicamentos. No obstante, también existen
estudios que describen la pérdida de funciones cognitivas
en estos animales tratados con diferentes fdrmacos. En
un modelo de epilepsia inducida en ratas con pilocarpina,
se logra demostrar que la exposicidén crénica a
carbamazepina puede mejorar la memoria
discriminativa. No obstante, en otro estudio en que se
compararon varios medicamentos, se describid que Ios
farmacos GABAérgicos como triazolam y fenobarbital
alteraban la memoria de trabajo, mientras que otros
anticonvulsivantes como tiagabina, acido valproicoy
gabapentina no la modificaban. Este resultado se debe
probablemente a que si bien los medicamentos
mencionados producen finalmente un incremento del
GABA, sus receptores y vias de accion son diferentes. En
el grupo de los bloqueadores de canales de sodio, la
carbamazepinay el topiramato producian una moderada
alteracién de la memoria, la lamotrigina no tenia ningtin
efecto sobre ella y la fenitoina mejoraba su
funcionamiento. El levetiracetam no tiene ningun
impacto en la memoria de trabajo pero la etosuximida
produce el mayor deterioro en esta funcién. Datos muy
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similares se observan en las funciones relacionadas con
la atencién.?®

ANTIEPILEPTICOS CONVENCIONALES: ESTUDIOS
EN SERES HUMANOS

Los efectos neuropsicolégicos de los anticonvulsivantes
estan sujetos a multiples factores bioldgicos que dificultan
los disefios metodoldgicos de los estudios. Por otra parte,
los cambios de funciones especificas como la memoria y
la atencién se pueden deber al estado de &nimo y no
relacionarse necesariamente con los efectos del
medicamento. Inclusive algunas apreciaciones de los
pacientes pueden ser “subjetivas”y no correlacionarse
con las pruebas de las funciones superiores. Varios
estudios en voluntarios sanos expuestos a los
medicamentos antiepilépticos convencionales
-fenobarbital, 4cido valproico, carbamazepina y
fenitoina- demuestran que se afecta casi la mitad de las
variables neuropsicoldgicas evaluadas y que el
fenobarbital y las benzodiazepinas son los que producen
mayor perjuicio. No obstante el fenobarbital y las
benzodiazepinas demostraron el efecto més marcado en
un 30% de las variables analizadas. Los medicamentos
considerados un poco més seguros, como la
carbamazepinay la fenitoina, logran afectar en un 15%
la memoria al mes de exposicidn frente a sujetos no
expuestos. Este porcentaje puede tener relevancia clinica
en lavida diaria de las personas, y mas atin en las edades
extremas como [os nifios en proceso de aprendizaje y [os
ancianos con fragilidad mnésica. Un estudio de
evaluaciones cognitivas en pacientes tratados con dosis
altas de carbamazepina, fenobarbital y &cido valproico
demostrd un déficit en la retencién, pero no en la
capacidad de adquirir nueva informacion. Otro estudio
corrobord que las funciones de memoria con resonancia
nuclear funcional dependen del nivel plasmético de
carbamazepina, o sea, que existe una relacion inversa
entre dicho nivel y el bajo desempeno en las pruebas
psicoldgicas y de la activacion del hipocampo en las
neuroimagenes.?*%

Otros estudios utiles son los referentes a la suspension
del tratamiento antiepiléptico después de un periodo
prolongado libre de crisis. Un estudio noruego
prospectivo, aleatorizado, controlado y doble ciego
analizo los efectos de suspender la medicacion sobre
pruebas neuropsicologicas detalladas en 150 personas
con epilepsia controlada. La suspensién de los
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medicamentos antiepilépticos, especialmente la
carbamazepina y el 4&cido valproico, mejoraba las pruebas
de atencién dividida, discriminaciones réapidas de
lenguaje y de formas. Las diferencias entre los grupos
—uno con medicacién y otro sin ella— distaban, con
velocidades de procesamiento de la informacién
cognitiva entre 24 y 43 milisegundos (ms), tiempo
importante para muchas actividades de la vida diaria
incluyendo el aprendizaje y la atencion dividida.®

No siempre se ha podido reproducir los hallazgos
descritos en otros estudios abiertos, no ciegos, ni
aleatorizados tanto en nifios como en adultos. EI
medicamento que suele resultar peor evaluado,
independientemente de la metodologia, ha sido el
fenobarbital:'®***3! yarios estudios describen su impacto
nocivo en nifnos al reducir el puntaje del cociente
intelectual. Esta reduccién podria explicarse por un efecto
adverso sobre el nivel de atencidén y por la alteracion en
la velocidad de procesamiento y en la adquisicion
efectiva de mecanismos neuropsicoldgicos. Visto de otra
forma, no se considera que exista una pérdida de
funciones o una regresién del proceso cognitivo
establecido; de hecho muchas alteraciones desaparecen
al suspender la medicacion; sin embargo, muchos nifios
no logran igualar el desempefno académico de sus
pares.*®* Al menos dos estudios realizados con
fenobarbital demuestran que los efectos secundarios no
son significativos y que el medicamento tiene buena
aceptacion por parte de los pacientes.>3¢

NUEVOS ANTIEPILEPTICOS: ESTUDIOS EN SERES
HUMANOS

Desde hace aproximadamente 15 anos la disponibilidad
de nuevos farmacos antiepilépticos ha ampliado Ia
oportunidad de controlar mejor las crisis epilépticas,
fundamentalmente en pacientes refractarios.
Lamentablemente, ninguno de [os nuevos medicamentos
estd exento de efectos secundarios, ya sean organicos o
cognitivos. Uno de los que mas polémica ha suscitado ha
sido el topiramato, un firmaco promisorio por presentar
multiples mecanismos de accién como modulador de
receptores GABA A, bloqueador de canales de sodio
mediados por voltaje, modulador negativo de canales
de calcio subtipo L e inhibidor de la anhidrasa carbonica.
Un estudio Ilevado a cabo en personas voluntarias y
expuestas de manera independiente a lamotrigina o

topiramato demostrd que la primera produce un mejor
desempefio en el 80% de las variables neuropsicoldgicas
frente a ninguna mejoria en el grupo tratado con
topiramato. Los resultados fueron independientes del
nivel plasmético de los medicamentosy de la velocidad
de la titulacién. El mismo estudio demostrd que frente al
estado basal cognitivo, la administracion de topiramato
puede deteriorar el desempeno de algunas funciones
neuropsicoldgicas.’® Un aspecto llamativo del topiramato
es el de la anomia, presente en cerca del 8% de los
expuestos, y que parece estar mas relacionada con la
epilepsia focal del I6bulo temporal izquierdo que con el
farmaco mismo. Las recomendaciones para evitar este
fendmeno son la titulacion lenta y la dosificacion baja.*

El mismo equipo de trabajo evalud la aparicion
prospectiva de los efectos psiquitricos adversos en una
poblacion de 431 pacientes tratados con topiramato. De
ellos, 103 (23,9%) presentaron dichos efectos en el siguiente
orden de frecuencia: trastornos afectivos: 10,7%;
agresividad e irritabilidad: 5,6%; trastorno psicotico: 3,7%
y comportamientos de temor, hostilidad y ansiedad: 3,9%.
Al parecer los posibles factores de riesgo para desarrollar
la sintomatologia adversa son los antecedentes de
familiares con trastornos psiquidtricos, la presencia de
crisis atonicas y ténico-clénicas generalizadas y una
titulaciéon veloz del medicamento.* Varios estudios
adicionales corroboraron los efectos nocivos del
topiramato en funciones cognitivas como destreza verbal,
atencion, velocidad de procesamiento de la informacion,
percepciony memoria.*

Se compararon la lamotrigina y la carbamazepina en
adultos voluntarios sanos y se demostré mejoria del
desempefio en 48% de las pruebas neuropsicoldgicas en
los expuestos a la primera frente a ninguna mejoria en
los que recibieron la segunda. Comparadas con el estado
basal sin medicacién el 62% de las variables evaluadas
demostraron un desempefo peor en los expuestos a
carbamazepina; ello solo ocurrid en 1% de los que
recibieron lamotrigina.** Datos similares se observan en
adultos voluntarios al comparar lamotrigina con
topiramato y gabapentina.*“® En ninos con epilepsia
tratados con lamotrigina se ha informado la ausencia de
efectos cognitivos desfavorablesy se ha observado como
efecto positivo una mejoria del estado de animo. 474 Al
comparar la lamotriginay el topiramato en 192 adultos
con epilepsia focal refractaria, en un estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y ciego, se
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observd un desempefio cognitivo significativamente
mejor en los pacientes tratados con el primer
medicamento.*

Ellevetiracetam parece tener un mejor perfil en cuanto
a los efectos neuropsicologicos, ya que menos del 4% de
las personas tratadas con él refieren sintomas cognitivos
o emocionales. Incluso se plantea que estos efectos se-
cundarios pueden estar relacionados con la epilepsia
misma o deberse a trastornos psiquiatricos subyacen-
tes.**Dos estudios italianos describen la magnitud de la
mejoria en atencion y fluidez verbal de los pacientes con
epilepsia tratados con este medicamento, mejoria que,
al parecer, no esta relacionada con el efecto
anticonvulsivante.*"**Al comparar el levetiracetam y el
topiramato en 402 pacientes se encontro que los trata-
dos con el primero de ellos tenian una mayor tasa de
retencion a los 18 meses debido a que este medicamento
tiene muy pocos efectos cognitivos adversos. Las tasas
de retencién fueron: 61% para el levetiracetam y 46%
para el topiramato.> Es muy probable que los efectos
benéficos del levetiracetam estén en relacién con sus
caracteristicas farmacolodgicas favorables como buena
biodisponibilidad, farmacocinética linear, baja union a
proteinas, ausencia de metabolismo hepatico, bajo
potencial de interaccion farmacolodgica y rapida adquisi-
cién de los niveles terapéuticos.> Un estudio aleatorizado,
doble ciego que comparo los efectos neuropsicoldgicos
en adultos sanos voluntarios expuestos a carbamazepina
o levetiracetam, mostrd el beneficio del segundo medi-
camento. Comparadas frente al estado basal sin medi-
cacion, las 34 variables de memoria y atencidon empeo-
raron en un 76% (26/34) con carbamazepina frente a un
12% (4/34) con el levetiracetam. Al comparar de manera
individual las 34 pruebas se encontrd que 41% (14/34)
tenian un peor desempefio con la carbamezepina que
con el levetiracetam. %

Se compard la oxcarbazepina con la fenitoina en un
estudio aleatorizado en adultos sanos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los dos
medicamentos en los desenlaces de ninguna de las 30
variables estudiadas. Sin embargo, al comparar [os dos
fdrmacos con respecto al estado sin exposicidon
terapéutica, se describid que 46% de las pruebas
neuropsicolégicas empeoraron con el uso de
oxcarbazepinay 52% con los asignados a la fenitoina.®
Datos similares se encontraron al comparar la
oxcarbazepina, con carbamazepina, levetiracetam y
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placebo en otro estudio en adultos voluntarios, que evalud
la velocidad de respuesta motora; se encontrd que esta
se alteraba méas con la carbamazepina (354 ms) que con
la oxcarbazepina (337 ms) y se acortaba escasamente
con el levetiracetam (325 ms) frente al placebo (328 ms).
Estos datos fueron estadisticamente significativos para
los dos primeros fdrmacos frente a los dos tltimos.>” Un
estudio prospectivo, aleatorizado y abierto en nifos y
adolescentes con epilepsia focal no demostré diferencias
en las funciones cognitivas estudiadas a los seis meses de
exposicion, al comparar la oxcarbazepina, la
carbamazepinay el 4cido valproico.*Otra investigacion
en ninos con epilepsia roldndica tratados con
oxcarbazepina demostré que las funciones
neuropsicologicas se preservan sin alteracién hasta los
18 meses de tratamiento.*

Frente al estado inicial sin medicacion, 48% de las
variables neuropsicoldgicas empeoraron al introducir la
carbamazepinay 19% con la gabapentina. En otro estudio
similar en adultos voluntarios sanos no se encontraron
diferencias entre las dos drogas.®*®!

Un andlisis prospectivo en 20 adultos con epilepsia
refractaria a cuyos tratamientos se les adicion6
pregabalina o levetiracetam, describio alteraciones de
la memoria episddica verbal y visual, ademads de una
tendencia a la ansiedad y hostilidad en el grupo asignado
ala pregabalina. Por el otro lado en los pacientes tratados
con levetiracetam la memoria mejord parcialmente.®

TERATOGENESIS COMPORTAMENTAL

Como se describié en animales, algunos farmacos
antiepilépticos inducen apoptosis neuronal, lo que
deberia producir serias preocupaciones en humanos
expuestos in utero a estos medicamentos. Los estudios
en humanos son pocos y dificiles de realizar. Sin embargo,
algunas investigaciones observacionales han dado
informacién preocupante. La exposicion al fenobarbital
durante el embarazo puede producir una reduccion de 7
puntos del cociente intelectual frente a la poblacién sin
este tratamiento. Otra observacion prolongada encontrd
que hasta el 30% de los nifios expuestos in titero al 4cido
valproico pueden requerir educacién especial,
comparados con 3 a 6% de los expuestos a otras
monoterapias 0 con [os no expuestos. En el seguimiento
de escolares y adolescentes cuyas madres habian sido
tratadas con acido valproico durante el embarazo, se
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logré demostrar una reduccién de 10 a 14 puntos en el
cociente intelectual verbal frente a los grupos de control.
En un estudio prospectivo se describié una reduccion del
cociente intelectual verbal en Ios nifios expuestos in titero
a acido valproico, mientras que los expuestos a
carbamazepina no presentaban alteraciones.®*®

CONCLUSIONES

- Lapoliterapia tiene un impacto relativamente notorio
frente a la monoterapia con anticonvulsivantes.

- Dos medicamentos con efectos cognitivos leves se
pueden potenciar o producir problemas de
tolerabilidad, llevando a disfuncién cognitiva.

- Todos los medicamentos antiepilépticos tienen efectos
neuropsicoldgicos adversos.

- Los efectos cognitivos adversos son mayores para el
fenobarbital que para la fenitoina, el 4&cido valproico
y la carbamazepina.

- Lafenitoina, el &cido valproico y la carbamezepina no
difieren sustancialmente en cuanto a su efecto sobre
la cognicion.

- No existen suficientes estudios para evaluar con
certeza los nuevos farmacos contra la epilepsia.

- Lalamotrigina tiene un mejor perfil neuropsicoldgico
que los demas anticonvulsivantes.

- Laoxcarbazepinay el levetiracetam tienen un mejor
perfil, en apariencia, frente a [os antiguos y nuevos
farmacos antiepilépticos, pero se requieren mas
estudios al respecto.

- Eltopiramato induce alteraciones en varios aspectos
cognitivosy psiquiatricos.

- Los efectos de los medicamentos antiepilépticos sobre
la cognicién son dignos de tener en cuenta y se
requiere un cuidado especial al usarlos en poblaciones
como los ninos y ancianos.

- Los nuevos indicios sobre la teratogenicidad
comportamental de los medicamentos anticonvul-
sivantes requieren mas investigacién. Sin embargo,
son de por si una sefial de alerta sobre la posible inter-
ferencia con el desarrollo fisico y mental de las perso-
nas expuestas a ellos in ttero.

Son necesarios més estudios con disefios metodo-
[6gicos rigurosos que analicen los efectos farmacolod-
gicos sobre la cognicién y el comportamiento en dife-
rentes edades y distintos sindromes epilépticos, y que
tengan en cuenta, entre otras variables la duracién
del tratamiento y su modalidad: monoterapia y
politerapia.
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