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Clinical use of vigabatrin in epilepsy
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RESUMEN

El Vigabatrin (VGB) es un medicamento anticonvulsivante cuyo uso en epilepsia se conoce desde hace tres décadas,
esta indicado en el control de crisis parciales complejas en epilepsias focales refractarias y en espasmos infantiles,
especialmente los asociados a Esclerosis tuberosa, pero la descripcion de efectos secundarios con la paricion de
defectos de los campos visuales (DCV) comenz6 a limitar su uso en particular en Estados Unidos y otros paises;
sin embargo, en Europa, especialmente en el Reino Unido y Francia y en Asia principalmente en Japén, asi como
en Latinoamérica, se continué con su formulacion, con buenos resultados en cuanto a control de crisis y manejo
farmacocinético y se continué acumulando experiencia en la aparicién de efectos adversos especialmente el DCV.
En Agosto de 2009, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba su uso en Estados Unidos, como terapia
adjunta para el tratamiento de crisis parciales complejas en adultos y en espasmos infantiles. La FDA implementa
y recomienda métodos y estrategias de evaluacion y control por los posibles efectos secundarios. En este articulo
se revisan generalidades sobre las propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas, modo de accion, indicaciones
en epilepsia y la relevancia de la limitacién de su uso por los efectos colaterales en particular en los trastornos de
la vision.
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SUMMARY

Vigabatrin is an antiepileptic drug, used in epilepsy since three decades ago, is indicated in the treatment of refrac-
tory complex partial seizures and infantile spasms, specially associated to tuberous sclerosis, but the Visual Fields
Defects (VEFD), has limited its use in some countries. Nevertheless in others such as United Kingdom, France, in
Asia like Japan and Latinamerica, its use has continue, and now VGB was approved in the USA in August 2009 by
the Food and Drug administration (FDA) as adjunctive therapy for the treatment of refractory complex partial
seizures in adults and for the infantile spasm. The FDA implemented a Risk Evaluation and Mitigation Strategy
to control for the possibility of adverse drug events. In this paper we review generalities, pharmacokinetic and
pharmacologic properties and its role like antiepileptic drug, indications according to type of seizures and use
limitations due to visual field defects.
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INTRODUCCION

Las opciones de tratamiento farmacolégico para
el control de las epilepsias se han venido expan-
diendo en las ultimas dos décadas. Inicialmente, y
hasta finales del siglo XIX, el uso de bromuros era la
unica alternativa. En 1912 salieron moléculas como
el fenobarbital (FBT) y la etosuximida (ETX), y 25
aflos después hizo su aparicion la difenilhidantoina
(FHT). El uso de estos tres medicamentos era la
unica opcidn para el tratamiento de los pacientes que
padecian de epilepsia, y se formulaban de manera
mas empirica que cientifica, sin importar el tipo de
crisis ni de epilepsia, a excepcion de la ETX, la cual
ha sido eficaz en el manejo de ausencias.

Aproximadamente 15 afios después aparecié la
carbamazepina (CBZ) como otra opcién de trata-
miento en epilepsias de tipo focal, y en esa época se
consideraba que tenfa menos efectos secundarios,
comparada con las alternativas iniciales.

En la década de los sesenta comenzaron a utili-
zarse las benzodiacepinas (BZD), especialmente en
Europa y Japén, y en los setenta sali6 al mercado el
acido valproico (AV) como primer medicamento con
amplio espectro de accion para el control de varios
tipos de crisis epilépticas. Solo hasta 1989 comen-
zaron a aparecer los llamados anticonvulsivantes
de nueva generacion, estando entre los primeros
el vigabatrin (VGB) y la zonisanida (ZND); el uso
de VGB se expandié principalmente en Europa
(especialmente el Reino Unido y Francia) y la ZND
en Asia (sobre todo en Japén). La llegada de estos
nuevos medicamentos inici6é una nueva era, en la cual
los farmacos son sintetizados de manera especifica
para aumentar la inhibicién gabaérgica o disminuir la
excitacion; el VGB fue disefiado como una sustancia
que se liga a la GABA-T presinaptica y glial inacti-
vando de manera permanente la enzima y evitando
asi la degradacion de GABA.

Posteriormente llegaron otros medicamentos
como la lamotrigina (LMG), estiripentol (STP),
oxcarbazepina (OXC), felbamato (FBM), gabapentin
(GPT), topiramato (TPM), Tiagabina (TGB), con
mecanismos de accién de incremento gabaérgico o
de bloqueo de los canales de sodio presinapticos. Con
la irrupcién de mas medicamentos con novedosos
mecanismos de accion se ha descubierto que actian
sobre canales de calcio o en aquellos donde se cree
que se unen a la proteina presinaptica SV2A, como
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en el caso del levetiracetam, con el propdsito de
disminuir las corrientes de calcio.

Otro propoésito de la aparicién de las nuevas
medicaciones anticonvulsivantes ha sido la de sin-
tetizar moléculas cuya farmacocinética interfiera
poco con el metabolismo hepatico y tengan menor
produccién de efectos colaterales; dentro de éstas,
una de las primeras moléculas con dicha finalidad es
VGB, la cual no es eliminada a través de metabolismo
hepatico sino por via renal en un 70-80%, sin unirse
a las proteinas plasmaticas, brindandole menos inte-
racciones farmacoldgicas. Por esta misma linea han
salido otros medicamentos de pocas interacciones
medicamentosas con eliminacién renal como el
gabapentin, el levetiracetam y la pregabalina.

También, muchos de estos medicamentos tienen
eficacia en crisis y epilepsias focales y generalizadas,
como la lamotrigina, el topiramato y el levetirace-
tam.

Por dltimo, durante principios de la década de
los noventa se inicié el uso de VGB en epilepsias
focales refractarias (1-7) y epilepsia con espasmos
infantiles (8, 9), con buenos resultados y muy buena
tolerancia, pero hacia finales de esta misma década se
reporté la aparicién de la constriccion de los campos
visuales con el uso de la medicacién y por esta
razén se comenzoé a limitar su uso (10-12). En este
articulo revisamos generalidades sobre las propie-
dades farmacoldgicas y la farmacocinética del VGB,
sus indicaciones en epilepsia y la relevancia para la
limitacién de su uso por los efectos colaterales, en
particular en los trastornos de la vision.

HISTORIA DEL MEDICAMENTO

La molécula de VGB fue creada en 1977, dirigida
a ser un andlogo del GABA. En 1980 se iniciaron
estudios fase I en animales que identificaron la pre-
sencia de edema intramielinico, motivo por el cual
fueron suspendidos a mediados de la década de los
ochenta. En 1994 el laboratotio Marion Merrell Dow,
el cual se conoce actualmente como Sanofi Aventis,
retomé los estudios para demostrar la eficacia en
pacientes con crisis parciales complejas (13) y su
perfil de seguridad, siendo presentado a la Food and
Drug Administration (FDA), que aprobé continuar
las investigaciones. Sin embatgo, en 1997 empezaron
a reportarse los efectos adversos con alteracion y




defecto de los campos visuales (DCV) asociados al
uso de VGB (10), haciendo que la FDA suspendiera
nuevamente los estudios para su uso en Estados
Unidos, pero el medicamento continué utilizindose
en Buropa, Asia y América Latina, en alrededor
de 50 paises, con especial indicaciéon en espasmos
infantiles; VGB fue aprobado por primera vez en
el Reino Unido en 1989, y allf actualmente la usan
aproximadamente un millén y medio de pacientes
(14). En Colombia, desde el afio 1994, tiene apro-
bacion por parte del Invima para su prescripcion en
epilepsia de dificil control y en espasmos infantiles.

En el afio 2007 estudios dirigidos por el comité
supervisor de medicamentos del sistema central y
periférico de la FDA llevaron a proponer en enero
de 2009 reconsiderar el uso de VGB. El VGB fue
aprobado en agosto de 2009 a través de dos comités
supervisores de salud (15, 16) que lo recomiendan
como terapia adjunta para el tratamiento de crisis
focales sintomaticas o probablemente sintomaticas
refractarias al tratamiento médico (17).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

EL VBG es un andlogo estructural del 4cido
gama- amino butirico (GABA), el cual inhibe
de manera irreversible la GABA-transaminasa
(GABA-t) (Figura 1a), que es la enzima responsable
para el catabolismo del GABA incrementando la
concentraciéon de GABA en el cerebro y produ-
ciendo efectos prolongados. VGB fue aprobado
inicialmente en 1989 como terapia coadyuvante en
adultos para epilepsia refractaria, especialmente en
epilepsias focales (Figura 1b).

La sintesis del GABA ocurre por la transamina-
cion del alfa- cetoglutarato, el cual es un intermedia-

rio en el ciclo del citrato al glutamato, convirtiéndolo
entonces a través de la decarboxilasa glutamato en
GABA. Las vesiculas del GABA en la regién presi-
naptica son llevadas y liberadas en el espacio sinaptico
después de que la neurona es despolarizada (Figura
2). EL GABA libre se une ala membrana postsinap-
tica y en ella activa varios receptores GABA tanto
ionotrépicos como metabotrépicos, produciendo
inhibicién de la neurona postsinaptica y regulando
de manera directa o indirecta el flujo i6nico.

El GABA libre es, entonces, rapidamente remo-
vido de la hendidura sinaptica por células gliales
presinapticas y postsindpticas, catabolizandolo a
través de la GABA-t a succinil semialdehido, el cual
reingresa al ciclo del citrato (14).

En conclusién, el VGB especificamente afecta el
sistema GABA a través de inhibicién de la GABA-t,
elevando asi las concentraciones de GABA e incre-
mentando la disponibilidad del GABA, lo cual lleva
a una supresion de la actividad eléctrica, pero esta
elevacion no se correlaciona directamente con el
control de las crisis (14).

El VBG es altamente selectivo y especifico por
la GABA-t y no afecta directamente otras vias indi-
rectas del sistema GABA.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

VGB se administra por via oral, alcanzando sus
propiedades 6ptimas, con un perfil farmacocinético
diferente al de los medicamentos anticonvulsivantes
tradicionales, su absorcién no se modifica con los
alimentos y se mantiene constante siguiendo dosis
multiples con una farmacocinética lineal; tiene alta
solubilidad en agua, permitiendo su rapida absorcion,
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FIGURA 1.

A. ACIDO GAMA 4-AMINOBUTIRICO - GABA. B. VIGABATRIN (ACIDO GAMA-VINYL-GABA, 4-AMINO-5-ENE-HEXANICO)
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FIGURA 2.
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SiNTESIS BIOQUIMICA DEL. GABA DESDE GLUTAMATO POR LA GLUTAMATO DECARBOXILASA Y LA INACTIVACION A SUCCINIL
SEMIALDEHIDO POR LA GABA TRANSAMINASA. (TOMADO DE EXPERT OPINION PHARMACOTHER, 2009) (14).

con el nivel pico entre 1 y 2 horas después de su
administracion oral con concentraciones maximas
en el SNC a las 3 horas, siendo el 10-15% de las
observadas en plasma. La molécula se distribuye en
la sangre con un volumen de distribucion de 0,82 1,0
litros por kilogramo, practicamente sin ligarse a las
proteinas. Su bajo peso molecular y su alta solubilidad
acuosa también contribuyen a que se elimine casi en
su totalidad por via renal.

Aproximadamente un 80% de la dosis es elimi-
nada sin cambios en la orina dentro de 24 horas con
menos del 5% de la dosis en forma de metabolitos.
La eliminacién del medicamento no es dosis-depen-
diente y la vida media en plasma es de aproximada-
mente 7 horas en humanos (14, 18, 19).

En la poblacién pediatrica la eliminacion es mas
rapida especialmente en los neonatos, lo cual indica
dosis mas clevadas que en los adultos. En paciente
adultos mayores y en aquellos con funcién gastrica
alterada pueden observarse bajos niveles plasmaticos
como resultado de vaciamiento gastrico retardado.
En pacientes con compromiso renal se incrementa el
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riesgo de desarrollar toxicidad a VGB por disminu-
ci6én en la eliminacion de la medicacion (20, 21).

Con respecto a las interacciones con otros medi-
camentos anticonvulsivantes se encuentran pocas,
pero se ha observado disminucién de los niveles
séricos de FNT y pentobarbital, y puede aumentar
la eliminacién renal de la CBZ.

DOSIS TECHO

Algunos pacientes con epilepsias focales pueden
tener control de crisis con dosis tan bajas como 1
gramo al dfa, mientras en otros puede no observarse
respuesta con dosis mayores a 3 gramos, e incluso
pueden exacerbar las crisis cuando esta dosis se
excede, sugiriendo el poder existir una dosis techo
por encima de la cual no habra respuesta al trata-
miento, o incluso puede llegar a empeorar las crisis.
Asf mismo, en algunos estudios a largo plazo de
seguimiento con VGB durante 1 a 5 afios reportan
pérdida de la eficacia en un 10-30% en los pacientes
que previamente venian controlados. Todo esto se




observa de manera individual, por lo que la titulacion
y seguimiento deberan hacerse de manera cuidadosa,
evaluando la respuesta clinica (22).

EFICACIA CLINICA

El VGB se aprobé en varios paises para ser uti-
lizado como medicacién coadyuvante en epilepsia
focales que tengan especialmente crisis patciales
complejas (crisis autolimitadas focales discognitivas)
(23), o de dificil tratamiento médico y en espasmos
infantiles (sindrome de West), en especial cuando
esta asociado con esclerosis tuberosa (8, 24). Esta
ultima indicacién ha hecho que la molécula sea uti-
lizada en poblacion pediatrica con epilepsias focales
refractarias sintomaticas al trastorno del desatrrollo
cortical.

Poblacién adulta

Su indicacién en epilepsias focales refractarias
fue evaluada en maltiples estudios (25); el primero
de éstos fue un andlisis clinico de placebo controlado
con 3 gramos de VGB en adicién a otros medicamen-
tos anticonvulsivantes; los pacientes debian estar en
tratamiento con CBZ o FNT; tenfa tres segmentos,
cada uno de 12 semanas: uno basal, otro de titulacion
con aleatorizacién a placebo o medicamento hasta
llevarlo a 3 gramos al dia al final de este segmento,
y un tercer segmento de 8 semanas para observar la
eficacia sobre la disminucién del nimero de crisis por
mes. En general la mediana de disminucién de crisis
para VGB fue de 39,5 frente a 7,5 para el grupo que
tomaba placebo (p > 0.001). El nimero promedio
de dfas de crisis fue de 2,2 ante 0,5 para placebo con
una (p = 0,0024) y el 50% de reduccién promedio
mensual de crisis se logré en 40 pacientes recibiendo
VGB, llegando al final del estudio 5 pacientes libres
de crisis. El rango de edad estaba entre 18 y 60 afios
que tenfan crisis parciales complejas con o sin gene-
ralizacién secundaria, 92 pacientes recibieron VGB

y 90 placebo (26).

Un segundo estudio fue el conducido por Dean
y colaboradores (27). Se traté de un protocolo
controlado con placebo, analisis de dosis-respuesta
utilizando VGB en pacientes con crisis parciales
complejas no controladas, tomando uno o dos
medicamentos anticonvulsivantes con crisis parciales

complejas no controladas. Este estudio también se
dividié en tres segmentos: el primero, de 12 sema-
nas de evaluacién pretratamiento, al segundo lo
constituy6 una fase de titulacién de 12 semanas, y el
tercer segmento fue una fase de mantenimiento de
12 semanas; el rango de dosis de VGB incluyé 1,3
a 6 gramos al dfa en dosis divididas, administradas
a pacientes en un rango de edad de 18 a 60 afos,
incluyendo a 149 pacientes que previamente estaban
tomando CBZ o FNT. El numero de crisis presen-
tadas al finalizar el primer segmento fue comparado
con la frecuencia de crisis en 28 dias durante las ulti-
mas 8 semanas del segmento final del estudio, como
medida de eficacia primaria. El grupo que recibia un
gramo de VGB tuvo una disminucién promedio de
frecuencia de crisis de 0,8 (p = 0,2 frente a placebo).
Quienes recibieron de 3 a 6 gramos de VGB tuvieron
una disminucién de 4,3 y 4,5 crisis, respectivamente
(p < 0,001 frente a placebo para ambos). El éxito
terapéutico (definido como una reduccién igual o
mayor al 50% de una frecuencia de crisis) se logro
en 51 pacientes tomando 3 gramos y en 54 pacien-
tes tomando 6 gramos de VGB (p < 0,001 frente a
placebo). En el grupo que recibi6é un gramo al dia el
éxito terapéutico se logrd en 24 pacientes (27).

Una revision Cochrane sobre el uso de VGB en
pacientes con epilepsia focal refractaria, en donde
se evaluaron 11 estudios aleatorizados, doble ciego
placebo controlados (en los cuales estan incluidos los
2 estudios mencionados anteriormente), el numero
total de pacientes incluidos fue de 755. Los datos
evaluados indicaron consistentemente que VGB
disminuyé en general la frecuencia de crisis, pero
la eficacia a largo plazo no pudo ser determinada,
ademas se observa que el prondstico en calidad de
vida entre placebo y VGB no tuvo diferencias (21).

Poblaciéon pediatrica:uso en espasmos
infantiles

Se resaltan tres estudios en espasmos infantiles; el
primero es el de Chiron, Dulac y cols., de 1991 (8),
realizado en pacientes con espasmos infantiles y
esclerosis tuberosa y disefiado para comparar VGB
frente a hidrocortisona; en él, se aleatorizaron 22
pacientes con VGB 150 mg/kg/dfa o hidrocortisona
(HCT) 15 mg/kg/dia durante 1 mes. La medida de
desenlace primario fue el estado libre de espasmos
infantiles, y los que no respondieron fueron cruzados
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con el tratamiento alternativo por un mes adicional;
VGB demostrd ser més eficaz, con 100% de suje-
tos que lograron el desenlace primario. De los 11
pacientes aleatorizados inicialmente a hidrocortisona,
5 estaban libres de espasmos después de un mes (p
< 0,01); los 6 pacientes restantes que no respondie-
ron a la terapia fueron cruzados para usar VGB. El
tiempo de respuesta promedio con VGB fue de 4
dias, comparado con 12,8 dia con hidrocortisona

(p = 0,058).

La revisién Cochrane de VGB para espasmos
infantiles son en su mayoria estudios abiertos
prospectivos o retrospectivos; es de anotar que la
mayoria de los tratamientos hormonales (ACHT)
tienden a controlar los espasmos mas rapidamente
que VGB, aunque la investigacién de Chiron indica
que VGB lo hace mas rapidamente; sin embargo, a
largo plazo se desconoce cual de los dos grupos de
medicaciones dan un mejor prondstico, aunque la
respuesta en paciente con esclerosis tuberosa fue
solida, sugiriendo que probablemente podtia con-
siderarse el medicamento de eleccién en pacientes
con esta condicion (8, 24, 28).

Applenton y cols. evaluaron a VGB como mono-
terapia inicial en pacientes con espasmos infantiles
recién diagnosticados, siendo aleatorizados a recibir
placebo (n = 18) o tratamiento activo (n = 16) a
dosis entre 50 a 150 mg/kg/dia, con un petiodo
basal de dos a tres dias dependiendo de si presenta-
ban espasmos aislados o en salvas. Posteriormente
hubo un seguimiento por 5 dias, durante los cuales
los pacientes recibfan medicaciéon en forma ciega,
y por ultimo, una fase abierta con 24 semanas de
seguimiento. La medida primaria de desenlace era
el cambio de porcentaje promedio del numero de
espasmos comparando la frecuencia del numero de
espasmos en la medicion basal al dia final de la fase
ciega. La reduccién de la frecuencia de espasmos fue
de 77,9% en el grupo de VGB y de 25,9% en los de
placebo (p = 0,020), y cuando se evaluaron en un
periodo de 24 horas, la mayoria de los pacientes que
recibfan VGB cesaron los espasmos, comparado con
el grupo placebo (28, 29).

Eltterman, en el 2001 (29, 30), en un grupo de
estudio de espasmos infantiles con VGB (VISSG),
traté 221 lactantes con bajas dosis de vigabatrin
(18-36 mg/kg/dia) o a dosis altas (100-148 mg/kg/

dia) durante 14 a 21 dias; ninguno de los pacientes
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recibi6 ACHT, corticoides, AV, FBM o cualquier
medicamento en investigacién, durante la fase de
aleatorizacion. Se tomé como medida de desenlace
primaria la proporciéon de quienes lograron estar
libres de espasmos, por 7 dias consecutivos, con un
inicio de control de crisis dentro de los primeros
14 dias de tratamiento. I.a medida de desenlace fue
confirmada por evaluacién clinica y video EEG
continua dentro de los 3 primeros dias después de
estar libres de crisis, pero esta medida no se cumplio
para todos los pacientes y se evalué como falla de
tratamiento. Aun asf, un mayor grupo de pacientes,
de los tratados con dosis elevadas, logré mejor con-
trol de crisis, en comparacién con el grupo de bajas
dosis (16% frente a 7% respectivamente, p = 0,0375).
Los pacientes continuaron en seguimiento durante
3 meses, demostrandose un mejor control de crisis
en el grupo tratado con altas dosis, asi: 30% a las 2
semanas, 43% a las 4 semanas, 51% a los 2 meses y
58% alos 3 meses, mientras que en el grupo de bajas
dosis la proporcién de respuesta fue menor: 13%,
21%, 33% y 44% en los mismos tiempos.

Al evaluar la eficacia de VGB teniendo en cuenta
la etiologia se hall6 una mejor respuesta en el grupo
de esclerosis tuberosa (ET), 74%; 72% en el grupo
de probablemente sintomatica, y 50% en el de los
sintomaticos.

SEGURIDAD Y TOLERANCIA

Los sintomas adversos mas frecuentes en la
mayoria de los estudios realizados fueron somno-
lencia, vértigo y fatiga; en la revision Chochrane
(20) reportan ademas ataxia, insomnio, irritabilidad;
y en infantes se presentaron insomnio, irritabilidad y
—menos frecuentemente— agitaciéon psicomotora,
hiperactividad e hipertonia axial (21, 31). En menos
del 1% de los pacientes se manifestaron trastornos
psicoticos o alucinaciones (32) que pueden evitarse
con una lenta titulacién de dosis, reduciendo ésta,
o con administracién de medicamentos antipsicoti-
cos; si la psicosis persiste a pesar de estas medidas,
debe suspenderse la medicacion. No se apreciaron
anomalias significativas en los exdmenes de rutina,
cambios en el animo o mayores trastornos cognos-
citivos.

En las imagenes de resonancia se reportaron
anormalidades durante los estudios clinicos y pre-
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clinicos, y en el estudio de Pearl y cols. (33) 8 de 22
pacientes presentaron anormalidades en la resonan-
cia dadas por hiperintensidades en T2 localizadas
en ganglios basales, talamo, comisura anterior del
cuerpo calloso, mesencéfalo, consistentes en edema
citotdxico, reversible luego de la suspension del
medicamento (34); todos los pacientes con estas
anormalidades estaban siendo tratados para espas-
mos infantiles, lo cual indicaba que los lactantes
tienen mayor riesgo de presentar edema.

Después de los reportes iniciales de los DCV por
Eke y cols. en al afio 1997 (10) se empezaron a publi-
car otros sobre el mismo trastorno, llevando a que la
FDA suspendiera el proceso de aprobacion de VGB
y se fuera disminuyendo su uso para el tratamiento
de epilepsia parciales especialmente en adultos.

Aunque los mecanismos por los cuales VGB
causa recorte de los campos visuales son atn des-
conocidos, algunos estudios sugieren que VGB
ocasiona un defecto en el funcionamiento de la retina
en general mds que un dafio de las capas profundas
de ésta (12).

Los defectos visuales mas frecuentemente sefiala-
dos en la campimetria son: constriccidén concéntrica,
recorte binasal, escotoma arqueado, escotomas en
manchas, hemianopsias homoénimas incompletas
y recortes irregulares sin patrén definido (12). Los
defectos pueden ser de leves a severos, y los pacien-
tes, de manera compensatoria, usan movimientos
oculares e inclinaciones de la cabeza para compensar
sus alteraciones visuales. Se menciona que el reporte
tardio de los sintomas estd en relacion con ser ellos
poco detectables por el paciente y el encontrarse la
mayoria de pacientes tratados en el grupo de pobla-
cién lactante.

En general la agudeza visual esta conservada. No
se ha definido aun un método de deteccion temprana
el cual permita identificar de manera precoz una
posible alteracién de los campos visuales, asi que
la recomendacion es realizar campimetria visual
computarizada después de 3 a 6 meses de iniciado el
medicamento o antes si hay presencia de algun signo
clinico de trastorno visual, y luego continuar segui-
miento cada 6 meses. En lactantes y preescolares se
utiliza la electrorretinografia. No se ha establecido
la utilidad del uso de potenciales evocados visuales
(10, 12).

Un estudio polaco de Sabaniec y cols., en el
2005 (35), cita que el defecto visual ocurre por el
efecto gabaérgico incrementado por el VGB, como
un neurotransmisor inhibitorio establecido en la
retina de los vertebrados, presente en las células
interplexiformes y en la retina horizontal, asf como
también en varios tipos de células amacrinas. Exis-
ten reportes sugiriendo que estos pacientes pueden
recuperar su funcién a pesar de aparentemente tener
dafio permanente de las células retinianas. Aunque
en un inicio se reportd que los DCV visual atribuido
a VGB eran irreversibles (36, 37) cada vez se cuenta
con mas reportes evidenciando que esta condicién
puede tratarse de un defecto funcional reversible
tanto en poblacion adulta (38-41) como en nifios (42,
43), vy en particular es mejor en pacientes jovenes, en
quienes el sistema neuronal retiniano posee mayor
plasticidad. También existe controversia sobre si hay
relacion entre la dosis diaria, el tiempo de uso y la
dosis acumulativa, pero generalmente se determina
después de algunos afios de su administracion (44).

Se reporta a lo largo de todos los estudios
prevalencia en un 25-50% de todos los pacientes
adultos, mientras que en nifios ocurre entre 15-30%
(14), y la forma de detectar el defecto puede ser un
reto en pacientes de 9 afios de edad o mayores. Se
debe explorar mediante campimetria visual estatica
o cinética; al parecer es mds sensible la campimetria
estatica expuesta en el estudio abierto observacio-
nal multicéntrico-prospectivo en Francia, donde se
incluyeron 563 pacientes, encontrandose defectos
del campo visual en un 30% en el rango de 8 a 12
aflos y en el grupo de mayores de 12 afios cercano
a un 41%; ademas parece haber relacién no sélo
con la edad sino también con el tiempo de uso, y en
menor grado podria existir relacién con la dosis y el
género, viéndose mayor incidencia en el masculino
(45). En niflos menores y en lactantes las anomalias
pueden ser detectadas con dos electrorretinografias
consecutivas. No es posible predecir qué pacientes
van a desarrollar DCV; en los adultos los cambios
mas tempranos se han evidenciado después de 9
meses del inicio del tratamiento; en nifios, después
de 11 meses, y en promedio los cambios han sido
notados tanto en adultos como en nifios tras 5a 6

afnos de uso de VGB.

Por otro lado, no se ha establecido por cuanto
tiempo se debe dar la medicacién para prevenir el
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defecto de campo visual en pacientes tratados por
espasmos infantiles. Dulac en su comentario edi-
torial informa que al suspender la medicacién en
pacientes controlados podrian recaer en sus crisis
y al reiniciar el medicamento el control ya no serfa

adecuado (40).

El uso de la medicacién en los espasmos infan-
tiles esta mds indicado, pues el tiesgo de persistir el
espasmo y el dafio cognoscitivo es maés relevante
que el derivado de DCV. En los adultos este riesgo
debe evaluarse con mayor precaucién en pacientes
tratados para crisis parciales complejas dentro de
una epilepsia focal, por lo cual el uso de la medica-
cién debera reservarse patra casos de epilepsia focal
refractaria como mediacion coadyuvante.

Aprobacion de la FDA y cartas de aprobacion
de FDA

A partir de las tltimas revisiones sobre VGB
como el Update de vigabatrin del 2008 realizado por
Willmore y cols. (19), la revisiéon Cochrane realizada
por Karla y cols. (21) y Expert Opinion on phrama-
cotherapy por Toman y Faulkner en 2009 (14), entre
otras, en agosto 18 de 2009 la FDA aprobé el uso
de la medicacién en Estados Unidos en epilepsias
focales refractarias como medicacién coadyuvante y
en espasmos infantiles en mono o politerapia.

Teniendo en cuenta que en la evaluacién de diver-
sas revisiones se estableci6 la presencia de DCV, en
promedio, en los adultos, del 25% al 50%, en nifios
en un 15% y retiniano en un 15-31%; y la apariciéon
del DCV en adultos es mayor a los 9 meses de uso
de la medicacién, con un periodo promedio de
exposicion de 4,8 aflos, y en nifios a los 11 meses con
exposicion de 5,5 aflos y defecto retiniano a los 3,3
meses (17), se hacen las siguientes recomendaciones,
que podrian ser acogidas en nuestro medio para el
uso de la medicacion:

— HEvaluacién cognitiva previa y de campo visual
adecuada para la edad.

— Enninos se recomiendan controles cada 3 meses
durante 18 meses, y luego cada 6 meses.

—  En adultos, controles cada 6 meses.

— Considerar riesgo/beneficio pata el uso de la
medicacion.
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— Larespuesta se observa a las primeras 12 sema-
nas, por lo cual, si no se consigue el efecto tera-
péutico, se recomienda suspender la medicacion
antes de llegar al tiempo de apariciéon de DCV
(2-3 meses).

— Si hay respuesta adecuada, realizar seguimiento
y controles.

CONCLUSION

La VGB fue una de las primeras moléculas en
salir para el tratamiento de la epilepsia en los medi-
camentos anticonvulsivantes llamados de nueva
generacion, se disefié con un mecanismo de accién
que incrementara los niveles de GABA en el sistema
nervioso central, su farmacocinética es muy buena
pues no es eliminada por via hepatica, no se une a
proteinas, se puede observar respuesta terapéutica a
corto plazo, es muy util en el tratamiento de epilepsias
focales refractarias —en especial con crisis focales
autolimitadas discognitivas (crisis parciales comple-
jas) y en el tratamiento de epilepsias con espasmos
infantiles en la lactancia, muy particularmente en los
casos asociados a esclerosis tuberosa, hecho por el
cual también es recomendada en epilepsias severas
cuya etiologfa pudiera corresponder a un trastorno
del desarrollo cortical. Casi después de una década de
estar en uso se comenzaron a reportar DCV como
efecto secundario, por lo cual se disminuyé su uso;
sin embargo, este defecto se reporta en alrededor de
un 30% a 40% al parecer dependiendo del tiempo de
exposicion a la medicacion de dosis diaria y la dosis
acumulativa, por lo que debera sopesarse su aplica-
cion clinica y beneficio frente al efecto colateral.

A partir de agosto del afio 2009 fue aprobada por
la FDA en Estados Unidos.

VGB es un medicamento que puede ser utilizado
con muy buena potencia anticonvulsivante en las
indicaciones sefialadas siempre y cuando se tenga
en cuenta el seguimiento adecuado y la evaluacién
riesgo-beneficio.
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