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RESUMEN

INTRODUCCION. Se presenta una serie de pacientes que recibieron vigabatrin como tratamiento farmacoldgico para
manejo de epilepsia causada por trastornos del desarrollo cortical.

OBJETIVOS. Evaluar la efectividad en cuanto a control de crisis en estos pacientes, teniendo en cuenta los hallaz-
gos previos de la semejanza histolégica y funcional de los trastornos del desarrollo cortical con las lesiones de la
esclerosis tuberosa.

MATERIAL Y METODOS. Se revisaron las historias de los pacientes con diagnostico de trastorno del desarrollo cortical
que recibieron este tratamiento como pacientes de la Liga Central Contra la Epilepsia, en el periodo comprendido
entre los afios 2005 a 2008. Se registraron datos sobre tipo de trastorno del desarrollo cortical, clasificacion de la
epilepsia, control de crisis antes y después del tratamiento con vigabatrin y presencia de efectos adversos.

RESULTADOS. Se revisaron 14 historias, el 57,11 % varones, con edades comprendidas entre 4 y 28 anos. ILa forma
de epilepsia mas comun fue la focal de diferente localizacion, y el tipo de malformacion cortical mas comun fue
la displasia cortical focal.

El 50% de los pacientes mostrd control superior al 90% respecto a las crisis registradas antes del inicio de tra-
tamiento con Vigabatrin. Sélo un paciente mostré clinicamente disminucion del campo visual y mejoré con la
suspension del tratamiento.

ConcLusiON. En nuestra experiencia en pacientes pediatricos y adultos Vigabatrin es un tratamiento efectivo y
seguro para el manejo de pacientes con epilepsia secundaria a trastornos del desarrollo cortical. Debe vigilarse
estrechamente la posible aparicién de los efectos adversos.

PALABRAS CLAVES. Vigabatrin, epilepsia refractaria, defecto en campos visuales, trastornos del desarrollo
cortical.
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SUMMARY

INTRODUCTION. We present a case series diagnosed with cortical developments disorders on vigabatrin treatment.
OBJETIVE. The study aims to evaluate the effectiveness in terms of crisis control these patients, according to his-
tological findings and functional disorders caused by tuberous sclerosis..

MATERIALS AND METHODS. We reviewed records of patients diagnosed with cortical developmental disorder treated
with Vigabatrin, in the period between 2005 to 2008 at the Liga central contra la epilepsia Bogota, Colombia. Data
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about type of disturbance of cortical development, classification of epilepsy, treatment before and after treatment
with vigabatrin and presence of adverse effects.

REsuLts. We reviewed 14 records, being 57.11% males, aged between 4 and 28 years. The most common form
of epilepsy was the focal of a different location and type of cortical malformation was the most common focal
cortical dysplasia.

The response obtained in terms of seizure control in 50% of the patients was over 90% with respect to seizure
frequency prior to the start of vigabatrin. Only one patient showed clinically decreased visual field and improved
with the cessation of treatment.

Concurusion. Vigabatrin is an effective and safe treatment for the management of patients with epilepsy secondary
to cortical development disorders. Should closely monitor the possible occurrence of adverse effects.
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INTRODUCCION

Es conocido que el vigabatrin es un medicamento
potenciador de la accién del GABA en la hendidura
sindptica, por su efecto como inhibidor irreversible
de la enzima GABA transaminasa (1); su eficacia se
ha comprobado principalmente para el manejo del
sindrome de West (2), aunque también se ha encon-
trado utilidad en el manejo de otros tipos de crisis
epilépticas (3). Varios estudios muestran que puede
existir mayor utilidad cuando la epilepsia es causada
por esclerosis tuberosa (4, 5).

Los trastornos del desarrollo cortical son una
causa de epilepsia refractaria bastante frecuente,
encontrando displasias corticales hasta en el 57%
de los estudios de patologia pos cirugia de epilepsia
extratemporal y el 11% en cirugfa del 16bulo temporal
en niflos, segun la serie publicada por la UCLA (0).
Estos trastornos se caractetizan por la presencia de
neuronas balonadas, dismorficas y citomegalicas
ubicadas de forma aberrante entre la sustancia blanca
o en capas corticales no correspondientes a este tipo
de células, situacién que ocurte tanto por desencade-
nantes ambientales como genéticos, considerandose
el resultado de un desarrollo cortical incompleto
(6, 7). Desde el punto de vista funcional, existe una
disminucion de la inhibicion neuronal mediada por
GABA y un aumento de la excitabilidad mediada
por glutamato (7, 8).

Entre las teorfas sobre como se forman los
tuberes en la esclerosis tuberosa se ha planteado
que existe un desatrrollo aberrante de la corteza en
un punto especifico, asociado a la disminucién de la
actividad GABAérgica y de la expresion de recep-
tores GABAA (5).
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Apoyados en la teorfa de que ambas lesiones
comparten un origen y una fisiopatologia similar, asi
como en el dato clinico de la adecuada respuesta de
algunos pacientes con malformaciones corticales al
tratamiento con vigabatrin (9, 10), se busca hacer de
esta observacion un hallazgo objetivo.

El presente estudio describe una serie de pacien-
tes que recibieron vigabatrin como tratamiento
para su epilepsia refractaria secundaria a trastornos
del desarrollo cortical, observando la respuesta en
cuanto a control de crisis y a la presencia de efectos
adversos.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
que asistieron a la Liga Central contra la Epilepsia
(Bogota, Colombia) entre los afios 2005 a 2008 y
recibieron vigabatrin como antiepiléptico pues se
les diagnostic6 trastorno del desarrollo cortical.
De estos pacientes se revisé el tipo de sindrome
epiléptico que presentaban y el uso previo de medi-
caciones, ademas se cuantifico la respuesta en cuanto
a control de crisis y los efectos adversos generados
por el tratamiento con vigabatrin. Se utiliz6 la escala
de Barkovick sobre trastornos del desartrollo cortical
para la clasificacién de los pacientes (11). Con el fin
de evaluar el control de crisis se empled la férmula
propuesta por Eslava (12).

RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de 14 pacientes,
con edades entre 4 y 28 afios, 6 eran mujeres (42,9%).
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De estos pacientes, 10 se encontraban escolarizados
(71,4%).

La edad de aparicién de crisis vari6 entre 0 a 13
afios. Los factores de riesgo neurolégico hallados en
los pacientes son referidos como prenatales en 7 de
ellos (50%), perinatales en 10 (71,4%) y posnatales
en 6 (42,8%).

La distribucién por sindromes epilépticos mues-
tra que el mas frecuente fue el de la epilepsia focal
sintomatica, en 12 pacientes (85,7%), diagnostican-
dose a 1 con sindrome de Landau Kleffner y a otro
con el de Lennox Gastaut. La crisis epiléptica mas
frecuente fue la focal motora (11 pacientes), seguida
por las crisis dialépticas, en 7; mioclonias, en 3; ato-
nfas, espasmos y crisis tonicas, en 2; y vegetativas,
psiquicas y astaticas, en 1 paciente cada una.

Los tratamientos recibidos previos a vigaba-
trin fueron: carbamazepina, 10 pacientes (71,4%);
valproico, 6; levetiracetam, 4; lamotrigina, 3; clo-
nazepam, 3; asi como oxcarbazepina, fenobarbital,
topiramato, fenitoina, primidona y clobazam. La
mayorfa de los pacientes se encontraba recibiendo
politerapia antes del inicio del vigabatrin.

El patrén electroencefalografico mas comun-
mente percibido fue el focal, en 11 pacientes

(78,5%).

De los trastornos del desarrollo cortical, el mas
comun fue la displasia cortical focal, en 8 pacientes
(57.1%), seguido por el hallazgo de doble corteza,
hemimegalencefalia, heterotopia, paquigiria, tras-
torno de la proliferacién y tumor disembrioplasico,
cada uno encontrado en 1 paciente.

La dosis de vigabatrin utilizada al momento del
corte de esta observacion estuvo en un rango entre
42-180 mg/kg/dia, con una dosis promedio de
108,01 mg/kg/dia.

El control de crisis al momento del corte estuvo
en un rango entre 0-99,9%, estableciéndose que el
50% de los pacientes lograban un control supetior
al 90%; en ninguno se presenté aumento de crisis.
Al momento del corte el esquema de tratamiento en
politerapia estaba en el 42,85% de ellos. Se evidencié
mejoria en el neurodesarrollo, asociado al control de
crisis epilépticas, en 12 pacientes.

En esta serie de pacientes sélo en un caso se
aprecié disminucién del campo visual, detectado

por los sintomas clinicos descritos, siendo causa de
suspension de la medicacion, con lo cual se recuperd
rapida y totalmente el defecto. Como control paracli-
nico se realizaron potenciales evocados visuales en
1 paciente y se hizo valoracién oftalmolégica cada
6 meses en 8 pacientes (57,1%), sin que en ninguno
de los casos se registraran anormalidades. No se
efectuaron electro-retinogramas.

Se presentaron cambios de conducta en 3 pacien-
tes (21,4%), sin que ninguno requiriera suspension
del tratamiento, valoracién por psiquiatria o trata-
miento farmacol6gico; tampoco se registraron casos
de aumento del peso.

DISCUSION

Esta serie de casos confirma que los trastornos
del desarrollo cortical se relacionan directamente con
epilepsias de dificil control y principalmente con la
presencia de epilepsias focales, aunque pueden ser
la causa de otros tipos de sindromes epilépticos,
las cuales pueden estar incluso dentro del grupo de
las encefalopatias epilépticas. La epilepsia en estos
pacientes inicia temprano y afecta principalmente al
grupo pediatrico; probablemente la alta frecuencia
de factores de riesgo asociados pueda contribuir al
desarrollo de la refractariedad en ellos.

Si bien estos pacientes se comportaban como
refractarios al tratamiento farmacoldgico, lo cual
podria facilitar que la introduccién de un nuevo
medicamento lleve a la falsa idea de un mejor control
de su epilepsia, un porcentaje tan alto de control
de crisis indica la verdadera efectividad del medica-
mento. En otros estudios se ha visto menor efecti-
vidad en el control de crisis crisis focales asociadas
a displasias corticales (13), pero en esta serie, donde
la mayoria de los pacientes presentaban epilepsia
focal, el control de las crisis epilépticas fue alto. La
mejorfa en neurodesarrollo también se considera un
criterio de buena respuesta al tratamiento, situacion
evidenciada en el estudio, asi como también descrita
por otros autores (14, 15).

Llama la atencién el haberse descrito la presencia
de crisis paraddjicas inducidas por vigabatrin, prin-
cipalmente mioclonias, y aunque hay pacientes que
previamente presentaban dichas crisis, en ninguno de
los casos éstas aumentaron o se presentaron NUEVos
tipos de crisis, haciendo considerar que cualquier tipo
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de crisis asociada a las displasias corticales es sus-
ceptible de tratamiento con vigabattin; sin embargo,
deberfa manejarse con cuidado en pacientes con
presencia de mioclonfas, principalmente.

Las dosis utilizadas se encuentran dentro del
rango terapéutico e incluso bajas en algunos casos,
situacion que puede explicar parcialmente el por qué
de la escasa frecuencia de efectos adversos.

Sélo se encontré un caso de disminucion del
campo visual, diagnosticado por la sintomatologia
del nifio. A otros pacientes se les aplicaron los estu-
dios recomendados, sin encontrar anormalidades
en ellos. La descripcién de alteraciones en el campo
visual ha sido mas comun en adultos y relacionada
con dosis acumulada (1, 16). Es posible que la alta
frecuencia de nifios y dosis bajas de medicaciéon en
esta serie explique por qué no fue evidente este efecto
adverso en los pacientes.

Preocupa la dificultad encontrada para realizar
seguimiento al riesgo de retinopatia a los pacientes
(17). Una de las principales dificultades se relaciona
con su edad y nivel cognoscitivo, el cual generalmente
impide la colaboracién para realizar estudios como
los de campimetria, potencial evocado visual con
patrén de tablero de ajedrez o electrorretinograma.
Debera contemplarse la opcién de estudio para
vigilancia de este efecto adverso.

CONCLUSIONES

Elvigabattin es un medicamento util en el control
de crisis epilépticas secundarias a la presencia de
malformaciones corticales y es, en general, bien tole-
rado. Sin embargo, deben evaluarse otras estrategias
para la vigilancia de la retinopatia por vigabatrin. Es
posible que la fisiopatologia que lleva a este tipo de
lesiones a generar epilepsia se vea favorecida por el
mecanismo de accién del vigabatrin.
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